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O gênero Bartonella constitui um grupo de patógenos zoonóticos re-emergentes e 
negligenciados que têm sido associados a um amplo espectro de doenças humanas 
graves. As Bartonella spp. são bacilos gram-negativos que infectam hemácias e 
células endoteliais, que podem causar infecção crônica ou mesmo fatal. As 
bartoneloses humanas mais conhecidas são a doença de Carrión, febre das 
trincheiras, doença da arranhadura do gato e angiomatose bacilar. Como existem 
espécies de Bartonella intraeritrocitárias e que podem causar infecção persistente e 
assintomática em humanos, objetivou-se avaliar o risco potencial de transmissão de 
Bartonella spp. por transfusão sanguínea. No primeiro estudo, os eritrócitos 
humanos foram infectados com B. henselae em 30 min e 1, 5, 10, e 72 h para a 
avaliação ultraestrutural por microscopia eletrônica de transmissão (ME). A B. 
henselae foi vista aderida a eritrócitos humanos 10 h após a inoculação e no interior 
de eritrócitos após 72 h. A localização intraeritrocitária de B. henselae havia sido 
mostrada em eritrócitos de gatos, mas nunca antes identificada em eritrócitos 
humanos. Foi realizado um segundo estudo para determinar as características 
ultraestruturais da Bartonella spp. nas células do sangue, pois estas informações 
eram muito limitadas. Este trabalho definiu os parâmetros para se caracterizar a 
bactéria no interior de células sanguíneas à ME. Um terceiro estudo, utilizando a ME 
e cultura de bactérias, demonstrou a capacidade da B. henselae sobreviver em uma 
unidade de concentrado de hemácias armazenada a 4° C durante 35 dias. A 
viabilidade de B. henselae em unidades de células vermelhas do sangue define o 
potencial de infecção associada à transfusão de doadores de sangue 
assintomáticos. Os receptores de transfusão de sangue muitas vezes são ou podem 
tornar-se imunodeficientes, apresentando o risco de desenvolver formas graves de 
bartonelose. Utilizando-se parâmetros ultraestruturais da infecção por Bartonella 
sp., relatou-se um caso de bartonelose como causa de morte 72h após uma 
transfusão. Um jovem com anemia aplástica, após receber várias transfusões 
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concentrado de hemácias. Os achados da ME permitiram o diagnóstico de infecção 
por Bartonella sp.. Foi investigada nesta tese a prevalência da Bartonella spp. em 
uma amostra de 500 doadores de sangue voluntários de Campinas, estado de São 
Paulo, Brasil, utilizando sorologia, cultura líquida e sólida, PCR e sequenciamento 
como métodos de identificação destes patógenos. Os anticorpos contra B. henselae 
e B. quintana foram detectados em 16,2% e 32%, respectivamente. O DNA das 
Bartonella spp. foi sequenciado e demonstrado em 3,2% do sangue doado (B. 
henselae em 15 amostras e B. clarridgeiae em uma) e em 1,2% foi documentada, 
por meio do isolamento do agente, bacteremia por B. henselae. Este estudo revelou 
a presença de patógenos no sangue de doadores assintomáticos que não estão 
sendo rastreados no sangue doado e que podem ser responsáveis por doenças não 
diagnosticadas em pacientes imunodeficientes. Os resultados apresentados 
estabelecem a necessidade de uma reavaliação por autoridades de saúde pública 
dos riscos e do impacto da transmissão da Bartonella spp. através de transfusões 
sanguíneas, especialmente para os pacientes imunodeficientes. Esforços devem 
ser feitos para a melhoria dos métodos de diagnóstico com sensibilidade suficiente 
para excluir a Bartonella spp. em doadores de sangue e para proteger os receptores 
de transfusão de sangue. 
Palavras-Chave: Bartonella, Doadores de sangue, Transfusão de sangue, 






The genus Bartonella is a group of re-emerging zoonotic and neglected pathogens 
that have been associated with a wide range of serious human diseases. 
Bartonella spp. are gram-negative bacilli that infect red blood cells and endothelial 
cells, which can cause chronic infection or even fatal. In humans, Bartonella spp. 
are known causative agents of Carrion's disease, trench fever, cat scratch disease 
and bacillary angiomatosis. As they are intra-erythrocytic bacteria and can cause 
persistent infection and asymptomatic in humans, our objective for this proposal 
was evaluate the potential risk of transmission of Bartonella spp. by blood 
transfusion. In the first study, human erythrocytes were infected with B. henselae in 
30 min and 1, 5, 10, and 72h for ultrastructural evaluation by transmission electron 
microscopy (TEM). B. henselae was seen adhering to human erythrocytes 10h 
after inoculation and inside the erythrocyte after 72 h. Intraerythrocytic localization 
of B. henselae has been demonstrated in cat erythrocytes, but never before 
identified in human erythrocytes. A second study was conducted to determine the 
ultrastructural features of the Bartonella spp. on blood cells because this 
information was very limited. This paper set the parameters to characterize the 
bacteria within the blood cell using TEM. A third study using TEM and bacterial 
culture demonstrated the ability of B. henselae to survive in a unit of red blood cells 
stored at 4°C for 35 days. The viability of B. henselae in units of red blood cells 
defines the potential for infection associated with transfusion in asymptomatic 
blood donors. Recipients of blood transfusions often are or may become 
immunodeficient, with the risk of developing severe forms of bartonellosis. Using 
the ultrastructural findings for the diagnosis of Bartonella sp. infection, we reported 
a case of bartonellosis as cause of death 72 h after transfusion. A young man with 
aplastic anemia who had received multiple blood transfusions went into shock and 
died after transfusion of a red blood cell. The findings of TEM allowed the 
diagnosis of infection with Bartonella sp.. Was investigated in this thesis the 
prevalence of Bartonella spp. in 500 volunteer blood donors from Campinas, São 
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as methods for identifying these pathogens. Antibodies against B. henselae and B. 
quintana were detected in 16.2% and 32%, respectively. Bartonella sp. DNA was 
demonstrated in 3,2% of donated blood (15 infected with B. henselae and one with 
B. clarridgeiae) and 1.2% had B. henselae documented bacteremia by isolation of 
the agent. This study reveals the presence of pathogens in asymptomatic blood 
donors who are not being screened in donated blood and may be responsible for 
undiagnosed diseases in immunodeficient patients. The results presented establish 
the need for re-evaluation by public health officials of the risks and impact of 
Bartonella spp. transmission through blood transfusions, especially to 
immunocompromised patients. Efforts should be made towards improve diagnostic 
tests with sufficient sensitivity to rule out Bartonella ssp. infection in blood donors 
to protect transfusion recipients. 
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1.1  CONSIDERAÇÕES INICIAIS 
Bartonella é um gênero de bactérias consideradas de alta prevalência. 
Infecta tanto pacientes imunodeficientes como imunocompetentes. São patógenos 
negligenciados envolvidos em infecções crônicas, assintomáticas ou sintomáticas 
e que podem causar infecção fatal (Breitschwerdt et al., 2000; Boulouis et al., 
2005; Fouch & Coventry, 2007; Maguiña et al., 2009; Magalhães et al., 2009; Bai 
et al., 2011; Kosoy et al., 2012). 
Durante as duas últimas décadas, o número de espécies do gênero 
Bartonella expandiu rapidamente e hoje são descritas mais de 40 espécies e 
subespécies responsáveis por um grande número de doenças infecciosas 
emergentes e re-emergentes em humanos e animais (Breitschwerdt et al., 2010a; 
Pérez-Martínez et al., 2010; Kaiser et al., 2011; Kosoy et al., 2012). 
Considera-se que essas bactérias sejam transmitidas por mordeduras de 
animais, arranhões ou por uma variedade de vetores (artrópodes sugadores de 
sangue), incluindo mosquitos, piolhos do corpo, carrapatos e pulgas. Animais de 
estimação, especialmente gatos e cães, são reservatórios para infecção humana 
(Skerget et al., 2003; Lamas et al., 2008; Chomel et al., 2009). Os gatos são o 
reservatório primário para Bartonella henselae e são considerados os principais 
responsáveis pela transmissão da infecção aos humanos (Boulouis et al., 2005; 
Breitschwerdt et al., 2010a). 
Atualmente, com o aumento significativo do número publicações, constata-
se a relevância das bartoneloses na área médica (Kaiser et al., 2011). Há pouco 
mais de uma década, a doença passou a receber mais atenção por parte de 
pesquisadores e a ser estudada com mais interesse em humanos, devido ao 
melhor conhecimento clínico e epidemiológico e também pelo aumento 
significativo do número de novas espécies descritas, em função dos avanços das 
técnicas de biologia molecular empregadas. Mas, infelizmente, pelo 
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sensibilidade e especificidade, os profissionais de saúde muitas vezes não fazem 
o diagnóstico correto das bartoneloses, o que contribui para a subnotificação da 
doença (Liu et al., 2012). 
As espécies de Bartonella são relacionadas a quatro doenças bem 
conhecidas: doença de Carrión, febre das trincheiras, doença da arranhadura do 
gato e angiomatose bacilar (Dehio, 2004; Liu et al., 2012). Porém, especialmente 
na última década, estas bactérias têm sido relacionadas a um crescente número 
de manifestações clínicas (Lamas et al., 2008; Maggi et al, 2011). 
No Brasil, existem poucos estudos sobre a ocorrência de infecções por 
bartonelas em humanos. Trabalhos publicados por este grupo de pesquisadores, 
utilizando microscopia eletrônica de transmissão e cultura da bactéria, 
demonstraram a aderência e a invasão da B. henselae em eritrócitos humanos 
maduros e também a capacidade da B. henselae sobreviver no sangue 
armazenado por 35 dias, ilustrando o potencial da infecção associado à transfusão 
sanguínea (Velho, 2001; Velho et al., 2002; Velho et al., 2003; Velho et al., 2006; 
Velho et al., 2007; Pitassi et al., 2007; Magalhães et al., 2008; Magalhães et al., 
2009; Pitassi et al., 2010).  
Considerando que o homem pode apresentar bacteremia assintomática 
por espécies intraeritrocitárias de Bartonella, a possibilidade de transfusão 
sanguínea por estas bactérias deve ser considerada. Como os receptores muitas 
vezes são ou podem tornar-se imunodeficientes, apresentam um risco maior de 
desenvolver formas graves de bartonelose. 
Na Medicina Transfusional, infecções emergentes têm sido identificadas 
como uma constante ameaça para a saúde humana e são definidas como aquelas 
cuja incidência tem aumentado nas últimas duas décadas. Muitas destas 
infecções são conhecidas por serem transmissíveis por transfusão de sangue. A 
primeira infecção então emergente a ter um grande impacto sobre a segurança do 
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agentes potencialmente transmissíveis por transfusão, como Plasmodium spp., 
Babesia spp., o Trypanosoma cruzi e a B. henselae (Stramer et al., 2009). 
A transmissão transfusional de espécies de Bartonella já foi documentada 
em gatos (Kordick et al., 1999) e há relatos de transmissão sanguínea por agulhas 
contaminadas entre veterinários (Oliveira et al., 2010; Lin et al., 2011). Esta 
possibilidade faz da infecção por estas bactérias um relevante problema em 
Saúde Pública e exige avaliação dos riscos e do impacto da transmissão da 
Bartonella spp. por meio de transfusões, especialmente para os pacientes 
imunodeficientes. 
1.2  AS BARTONELAS 
As bartonelas são pequenas bactérias gram-negativas de crescimento 
lento, cocobacilares, intracelulares, que necessitam para crescer de meios 
enriquecidos com sangue (coelho, carneiro ou cavalo) a 37 ° C e atmosfera com 
5% de gás carbônico, sendo altamente adaptadas a um ou mais hospedeiros 
mamíferos (Slhessarenko, 1998; Maggi et al., 2005a; Chomel et al., 2011) (Figura 
1). Como são organismos fastidiosos, o isolamento pela cultura se torna difícil, 
pois requerem um período de incubação prolongado e condições especiais de 
crescimento. O isolamento primário aparece após 12 a 14 dias em média e pode 
demorar até 45 dias (Maurin et al., 1994; Jacomo et al., 2002; Blanco & Raoult, 
2005; Duncan et al., 2007). O crescimento lento produz pouco CO2 e os sistemas 
de hemocultivos automatizados utilizados na rotina hospitalar não detectam a 
multiplicação das bartonelas, além das culturas bacterianas serem desprezadas 
com 7 dias (Blanco et al., 2008). Assim, a cultura sanguínea ou tecidual não se 
aplica à rotina dos laboratórios de patologia clínica, pois as tentativas de 
isolamento da Bartonella sp. são na maioria das vezes mal sucedidas (Bergmans 
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Figura 1. Coloração de Gram de isolado da 
Bartonella henselae 
 
As Bartonella spp. são bactérias classificadas no subgrupo alfa-2  da 
classe  Proteobacteria e pertencentes à ordem Rhizobiales. Fazem parte da 
família das Bartonellaceae e mantêm uma relação filogenética remota com os 
membros da ordem Rickettisiales (Chomel et al., 2003; Dehio, 2004; Raoult et al., 
2005; Boulouis et al., 2005;. Blanco et al., 2008). 
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Por muitos anos, o gênero Bartonella foi formalmente reconhecido apenas 
com uma única espécie: Bartonella bacilliformis, o agente causador da doença de 
Carrión, também conhecida como bartonelose, e que compreende a febre de 
Oroya e verruga peruana.  
No ano de 1991, pesquisadores observaram uma estreita relação 
filogenética entre a então chamada Rochalimaea quintana e a B. bacilliformis 
(O'Connor et al., 1991). Em 1993, o gênero foi reclassificado considerando-se a 
semelhança existente entre o DNA das bactérias dos gêneros Rochalimaea e 
Bartonella, a homologia entre as sequências da subunidade 16S rRNA (região 
comum entre as bactérias gram-negativas) e o conteúdo de guanina-citosina de 
cada uma, além das suas características fenotípicas. Foi proposto que o gênero 
Rochalimaea fosse transferido da família Rickettsiaceae para a família 
Bartonellaceae, com a união dos gêneros Bartonella e Rochalimaea, mantendo-se 
o primeiro nome por ser este o mais antigo. Assim, as quatro espécies do gênero 
extinto passaram a ser chamadas de B. quintana, B. vinsonii, B. henselae e B. 
elizabethae (Brenner et al., 1993).  Dois anos após esta reclassificação foi 
proposto que o gênero Grahamella também deveria ser incluído nesta família 
(Birtles et al., 1995).  
Estudos indicam que Bartonella spp. têm algum grau de parentesco com 
outras proteobactérias incluindo Brucella spp., Afipia spp., Agrobacterium 
tumefaciens, Bradyrhizobium spp. e Bosea spp. (Houpikian & Raoult, 2001; Greub 
& Raoult, 2002; Jacomo et al., 2002, Pretorius et al., 2004; Rolain et al., 2004; 
Duncan et al., 2007). 
A classificação das bartonelas se baseia essencialmente em estudos 
genéticos. Diferentes métodos moleculares têm sido utilizados na detecção e 
diferenciação das espécies de Bartonella, através das regiões do gene 16S rRNA, 
a região intergênica (ITS) 16S-23S rRNA, o gene da citrato sintase (gltA) ou da 
riboflavina sintase (ribC), o gene da proteína de choque térmico (groEL), o gene 
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polimerase (rpoB) e um antígeno de 17kDa (Roux & Raoult, 1995; La Scola et al., 
2003; Boulouis et al., 2005; Chomel et al., 2009). 
Com o isolamento e a caracterização parcial de novas espécies de 
bartonelas em mamíferos, muitas cepas destas bactérias ainda estão sendo 
reivindicadas como novas espécies, sendo chamadas de 'Candidatus' (Maggi  et 
al., 2009; Saisongkorh et al., 2009; Lin et al., 2010; Inoue et al., 2010; 
Kaewmongkol et al., 2011). Atualmente, o número de novas espécies propostas é 
difícil de ser mensurado, especialmente se o nome das espécies publicadas nos 
periódicos Journal of Clinical Microbiology e International Journal of Systematic 
and Evolutionary Microbiology são comparados com as que aparecem no 
GenBank. Esta mudança taxonômica se torna especialmente evidente entre as 
bartonelas por causa da alta diversidade genética e plasticidade ecológica deste 
gênero (Kosoy et al., 2012). 
Alguns destes agentes emergentes têm sido associados a doenças 
humanas, mas o potencial de patogenicidade destes ainda é desconhecido (Kosoy 
et al., 2012), sendo crescente o número de espécies consideradas patogênicas ao 
homem. Hoje, pelo menos 17 espécies de Bartonella são associadas a doenças 
humanas (Breitschwerdt et al., 2010a) (Quadro 2). O espectro inclui doenças 
graves como encefalopatia, endocardite, neuropatias motoras e sensoriais, 
derrame pleural e pericárdico, pneumonia e anemia hemolítica (Van Audenhove et 
al., 2001; Maggi et al., 2011). Há também evidências de envolvimento de espécies 
de Bartonella em pacientes com disfunção neurológica e neuro-cognitiva, 
transtorno bipolar, demência, hepatite criptogênica, eritema nodoso, granuloma 
anular (Figura 2), eritema multiforme, exantemas, púrpura trombocitopênica, 
uveítes, adenopatia crônica, febre de origem indeterminada, síndrome da fadiga 
crônica e bacteremia assintomática (Anderson & Neuman, 1997; Jacobs & 
Schutze, 1998; Cunningham & Koehler, 2000; Tsukahara et al., 2000; Van 
Audenhove et al., 2001; Jacomo et al., 2002; Gerber et al., 2002; Levy et al., 2003; 
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2007; Velho et al., 2007; Billeter et al., 2008; Breitschwerdt et al., 2008; Curi et al., 





Figura 2. Granuloma anular – lesões anulares de bordas 
pápulo-eritematosas e descamativas em paciente com 
linfadenomegalia persistente (Ambulatório de 
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Quadro 2. Principais espécies de Bartonella patogênicas ao homem. 
Espécies de Bartonella Vetores Reservatórios Doenças no homem 
 B. bacilliformis Lutzomyia verrucarum Homem DC, BAC 
B. vinsonii subsp. vinsonii Desconhecido Roedores Desconhecido 
B. quintana 
Piolho do corpo (Pediculus 
humanus corporis), pulga 
gatos (Ctenocephalides 
felis), carrapato (Ixodes 
pacificus) 
Homem 
FT, DAG, AB, LC, BAC, END, SEP 
 
B. henselae 
Pulga dos gatos 
(Ctenocephalides felis) e 
carrapatos (Ixodes pacificus 




DAG, AB, PBH, LC, BAC, END, 
SEP, ENC 
B. elizabethae 
Pulga dos roedores 
(Ctenophthalmus nobilis) 
Rato END, Neurorretinite 
B. grahamii 




Pulga dos ratos (Xenopsylla 
cheopis) 
Roedores DAG, Neurorretinite 
B. clarridgeiae 
Pulga dos gatos 
(Ctenocephalides felis), 
pulga dos roedores 
(Ctenophthalmus nobilis) 
Gato DAG, END, SEP 
B.vinsonii subsp. berkhoffii Carrapato (Ixodes pacificus) Cão 
END, artralgia, mialgia, cefaléia, 
fadiga 




BAC, END, febre, valvulopatia 
B. chomelii Desconhecido Gado BAC 
B. koehlerae Gato, pulga dos roedores Gato END, DAG 




Roedores Miocardite, febre 





Desconhecido BAC, febre, lesões cutâneas 
‘Candidatus B. melophagi’ Desconhecido Ovelha BAC 
DC, doença de Carrión; FT, febre das trincheiras; DAG, doença da arranhadura do gato; AB, 
angiomatose bacilar; PBH, peliose bacilar hepática; LC, linfadenopatia crônica; BAC, bacteremia; 




Introdução -  35 
 
 
A fisiopatologia da infecção pelas diferentes espécies de Bartonella é 
bastante complexa. Algumas espécies desta bactéria têm capacidade de invadir 
células vermelhas do sangue, causar bacteremia persistente e induzir 
vasoproliferação nas células endoteliais (Benson et al., 1986; Garcia et al., 1990; 
Batterman et al., 1995; Kordick & Breitschwerdt, 1995;  Brouqui & Raoult 1996; 
Mehock et al., 1998; Rolain et al., 2001; Resto-Ruiz et al., 2003; Pitassi et al., 
2007; Pulliainen & Dehio, 2012). Esta última característica nos humanos é única 
no gênero Bartonella (Anderson & Neuman, 1997; Mosepele et al., 2012; 
Pulliainen & Dehio, 2012). 
Outras células que as Bartonella spp. colonizam são as células endotelias 
(Hill et al., 1992; Dehio et al., 1997) os monócitos, macrófagos e células 
dendríticas (Musso et al., 2001; Resto-Ruiz et al., 2002; Schulte et al., 2006; Vermi 
et al., 2006; Pulliainen & Dehio, 2012). As Bartonella spp. também podem infectar 
culturas de células epiteliais, no entanto, a relevância deste modelo de infecção in 
vitro ainda não foi confirmada in vivo (Hill et al., 1992; Batterman et al., 1995; 
Kempf et al., 2005; Truttmann et al., 2011). 
A bactéria pode persistir no sangue de hospedeiros naturais, de forma 
assintomática e por longos períodos, causando uma bacteremia intraeritrocitária 
persistente como marca da infecção. Isto permite uma maior oportunidade para 
ocorrer a transmissão da bartonela entre os hospedeiros (Jacomo et al., 2002; 
Dehio, 2004; Rolain et al., 2004; Boulouis et al., 2005; Eicher & Dehio, 2012; 
Harms & Dehio, 2012; Pulliainen & Dehio, 2012).  
A própria infecção por estes agentes é imunossupressora como bem 
estudada na doença de Carrión onde há, inclusive, inversão na relação CD4/CD8 
(Chian et al., 2002; Huarcaya et al., 2011). Os imunodeficientes são os mais 
susceptíveis à infecção por B. henselae ou B. quintana,  resultando num quadro 
clínico mais grave em comparação com o hospedeiro imunocompetente 





36 -  Introdução 
 
Inúmeras perguntas sobre a patogênese molecular das Bartonella spp. 
permanecem ainda sem resposta, visto que o conhecimento disponível muitas 
vezes parece ser fragmentado. A investigação microbiológica, molecular e celular 
in vitro e in vivo nas infecções por bartonela é essencial para compreender a 
patogênese da doença em humanos (Harms & Dehio, 2012). 
Uma das características das bartonelas é que uma mesma espécie pode 
produzir diferentes manifestações clínicas, fazendo com que a abordagem do 
diagnóstico e a terapêutica sejam diferentes dependendo das apresentações. Não 
existe um diagnóstico laboratorial padrão para as infecções causadas por 
bartonelas, sendo atualmente baseado na sorologia por Imunofluorescência 
Indireta (IFI), Ensaio Imunoenzimático Ligado à Enzima (ELISA), Western blot, 
culturas ou PCR (Reação em Cadeia pela Polimerase) (La Scola & Raoult, 1996; 
Blanco & Raoult, 2005; Guptill, 2010; Breitschwerdt et al., 2010b; Vermeulen et al., 
2010) (Figuras 3 a 6). A falta de padronização destas técnicas e a inexistência de 
um teste com sensibilidade e especificidade adequadas têm gerado inconstância 


























Figura 3. Reação de Imunofluorescência Indireta positiva para Bartonella henselae 












Figura 4. (A, B e C). Culturas líquidas de 
enriquecimento semeadas em meio sólido de 



















Figura 5. (A, B e C). Culturas sólidas – Placas de ágar chocolate e sangue semeadas 
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Figura 6. Fotomicrografia da eletroforese em gel de agarose a 2% de uma reação 
de PCR (Laboratório de Bartonelose da Unicamp). 
 
 
Na prática médica, o método de escolha é o teste sorológico para 
detecção de anticorpos anti-B. henselae e anti-B. quintana. Mas, a IFI pode sofrer 
uma alta porcentagem de resultados falso-negativos (Sekeyova et al., 2012) e 
falso-positivos por reação cruzada com outros patógenos intracelulares, por 
exemplo, Chlamydia spp. (Maurin et al., 1997; Brouqui & Raoult, 2006; Maggi et 
al., 2012), Coxiella burnetii (La Scola & Raoult, 1996; Blanco & Raoult, 2005; 
Rahimian et al., 2006), Ehrlichia spp., Mycoplasma pneumoniae, Rickettsia spp., 
Treponema pallidum (McGill et al., 1998), Bordetella pertussis e Borrelia spp. 
(McGill et al., 2005). Além disso, os resultados dos testes de IFI podem ser 
influenciados pela variação antigênica das cepas (Riess et al., 2007).  
Sabe-se hoje que várias técnicas precisam ser utilizadas 
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1.3  TRANSMISSÃO 
As bartoneloses humanas têm como vetores ectoparasitas sugadores de 
sangue e são transmitidas aos seres humanos por uma variedade de artrópodes, 
incluindo os flebotomíneos (Lutzomyia verrucarum), piolhos do corpo (Pediculus 
humanus corporis), pulgas (Ctenocephalides felis), pulgas dos roedores 
(Ctenophthalmus nobilis) e carrapatos (Chang et al., 2001; Breitschwerdt et al., 
2007; Podsiadly et al., 2009;  Chomel et al., 2009; Breitschwerdt et al., 2010a; Tsai 
et al., 2011). Nos últimos 15 anos, um número crescente de espécies de 
Bartonella foi isolado de novos artrópodes hematófagos, incluindo várias espécies 
de carrapatos, tais como Ixodes spp., Dermacentor spp., Rhipicephalus 
sanguineus, Haemaphysalis spp., pulgas de humanos (Pulex irritans), além de 
moscas de veados  (Lipoptena cervi, Lipoptena mazamae) (Kruszewska et al, 
1996; Dehio et al, 2004; Halos et al., 2004; Reeves et al., 2006; Sreter-Lancz et 
al., 2006; Sun et al., 2008; Tsai et al., 2011).  
A Lutzomyia verrucarum, um mosquito flebotomíneo nativo do Peru, é o 
vetor natural da B. bacilliformis, agente da doença de Carrión. A L. verrucarum e a 
L. noguchii foram capazes de causar bacteremia por B. bacilliformis e induzir 
verruga peruana em macacos sob condições experimentais (Noguchi et al., 1929). 
A distribuição do L. verrucarum ocorre entre latitudes específicas e a ocorrência da 
doença em outras áreas em que este vetor não está presente sugere a existência 
de vetores secundários envolvidos na transmissão da doença (Caceres, 1993; 
Maguiña & Gotuzzo, 2000; Chomel et al., 2009; Clemente et al., 2012).  
O papel dos piolhos na transmissão da doença foi relatado em 1919 
(Byam et al., 1919). Estudos recentes detectaram, por meio da PCR, B. quintana 
em piolhos (Pediculus humanus humanus) de pessoas desabrigadas no 
Zimbabwe, França, Rússia e Japão, pessoas em campos de refugiados no 
Burundi e em comunidades rurais no Peru (Tsai et al., 2011). Em Marselha, 
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propensos a ser B. quintana-PCR positivos, sendo este fato associado com a 
ocorrência de bacteremia (Foucault et al., 2002). 
A B. quintana foi isolada de humanos, de piolhos do corpo e também de 
mamíferos naturalmente infectados (um macaco cynomolgus, dois gatos e dois 
cães) (O’Rourke et al., 2005; Kelly et al. 2006; Breitschwerdt et al., 2007), além de 
pulgas Ctenocephalides felis (Rolain et al., 2003c) e carrapatos (Chang et al., 
2001). Estes dados sugerem que o ciclo epidemiológico da B. quintana pode ser 
mais complexo do que se pensava, com vários vetores e mamíferos reservatórios 
envolvidos na transmissão desta bactéria (Chomel et al., 2009). 
As pulgas desempenham um papel importante na manutenção e na 
transmissão de espécies de Bartonella entre os gatos e roedores (Marié et al., 
2006; Rolain et al., 2003c; Telfer et al., 2007; Kosoy et al., 2012). As Bartonella 
spp. também têm sido detectadas em pulgas humanas (Pulex spp.) que 
infestavam pessoas no Peru (Parola et al., 2002). Uma das espécies identificadas 
foi B. vinsonii subsp. berkhoffii que é associada a arritmias cardíacas, endocardite 
e miocardite em humanos e cães (Breitschwerdt et al., 1995; Roux et al., 2000; 
Chomel et al., 2009; Tsai et al., 2011). A B. henselae foi isolada primeiramente de 
pulgas (Ctenocephalides felis) coletadas de gatos bacterêmicos (Koehler et al., 
1994). Demonstrou-se experimentalmente que a transmissão da bactéria entre os 
gatos acontecia somente se houvesse pulgas infectadas pela B. henselae 
(Chomel et al., 1996; Chomel et al., 2009). 
Recentemente, os carrapatos foram incluídos como vetores para as 
espécies de Bartonella (Reis et al., 2011), além de moscas identificadas com o 
DNA de Bartonella também serem consideradas vetores para a transmissão da 
bactéria entre os ruminantes (Chomel et al., 2009). 
Em geral, verifica-se que a diversidade do DNA das espécies da 
Bartonella identificadas em ectoparasitas é muito maior do que nos hospedeiros 
mamíferos, sugerindo um mecanismo de adaptação da bactéria ao ecossistema 
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Os seres humanos e outros mamíferos são os principais reservatórios 
para espécies de Bartonella. Embora as bartonelas possam parasitar uma ampla 
variedade de mamíferos, é demonstrada a existência de uma associação entre 
espécies de Bartonella e seus hospedeiros (Houpikian & Raoult, 2001; Chomel et 
al., 2009; Kosoy et al., 2012). Como exemplo, a B. alsatica é isolada em coelhos 
(Heller et al., 1999), a B. henselae, B. koehlerae e B. clarridgeiae são comuns 
entre os gatos (Heller et al., 1997; Kordick et al., 1997). Os cães representam um 
reservatório para B. henselae (Keret et al., 1998, Tsukahara et al., 1998; Kaiser et 
al., 2011) e também para B. vinsonii subsp. berkhoffii  (Breitschwerdt et al., 1995). 
O homem serve como reservatório natural para a B. bacilliformis e para a B. 
quintana (Jacomo et al., 2002; Chomel et al., 2004; Mosepele et al., 2012). 
São considerados reservatórios destas bactérias os gatos, cães, veados, 
leões, bovinos, coelhos, roedores, golfinhos, ruminantes, tartarugas marinhas e o 
homem (Maggi et al., 2005b; McGill et al., 2005; Manfredi & Sabbatani, 2006; 
Eremeeva et al., 2007; Valentine et al., 2007; Mosepele et al, 2012). Na verdade, 
relatórios e descrições de novos genótipos de espécies de Bartonella continuam a 
surgir em muitos outros grupos de mamíferos, incluindo os morcegos insetívoros e 
carnívoros, ruminantes domésticos e selvagens, mamíferos marinhos e primatas 
(Kosoy, 2010; Kosoy et al., 2012).  
Há uma forte associação entre cepas específicas de Bartonella spp. com 
hospedeiros roedores: B. elizabethae em ratos no sul da China (Ying et al., 2002) 
e na Tailândia (Castle et al., 2004) e B. vinsonii subsp. arupensis em ratos 
Peromyscus sp. no sudeste dos Estados Unidos (Kosoy et al., 1997; Bai et al., 
2011). 
Bartonella spp. foram detectadas em morcegos insetívoros no Reino 
Unido (Concannon et al., 2005) e América Central (Bai et al., 2011) e em 
morcegos frutívoros na África (Kosoy et al., 2010). 
A estratégia de infecção das bartonelas é um mecanismo específico de 
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Bartonella. A exceção conhecida à regra é a B. bacilliformis, que pode provocar 
hemólise maciça em eritrócitos humanos, originando uma anemia hemolítica fatal 
(Maguiña et al., 2009; Harms & Dehio, 2012). A anemia grave também foi descrita 
em pacientes com infecção por B. henselae (Van Audenhove et al., 2001; Velho et 
al., 2007). 
1.4  EPIDEMIOLOGIA 
Sabe-se hoje que a prevalência de espécies de Bartonella é 
extremamente elevada, apresentando uma enorme diversidade genética nos 
mamíferos infectados, especialmente em espécies de morcegos e roedores em 
todo o mundo, com constante reconhecimento do número dos seus respectivos 
hospedeiros (Anderson & Neuman, 1997; Kosoy et al., 1997; Breitschwerdt & 
Kordick, 2000; Ying et al., 2002; Castle et al., 2004; Jardine et al., 2005; Boulouis 
et al., 2005; Bai et al., 2011). Este fato propiciou novos estudos e resultou na 
descrição de espécies de Bartonella em roedores de vários países da África 
(Pretorius et al., 2004; Bitam et al., 2009), das Américas do Norte e do Sul (Kosoy 
et al., 1997; Birtles et al., 1999; Ellis et al., 1999a; Jardine et al., 2005; Bai et al., 
2008), da Ásia (Ying et al., 2002; Castle et al., 2004;. Bai et al., 2007a,b; Bai et al., 
2009), da Austrália (Gundi et al., 2009) e da Europa (Heller et al., 1998, Heller et 
al., 1999, Gundi et al., 2004).  
Com relação à diversidade das espécies de Bartonella, a B. bacilliformis 
seria a única espécie sobrevivente de uma antiga linhagem bacteriana, todas as 
outras bartonelas seriam derivadas de uma mesma linhagem moderna (Saenz et 
al., 2007; Eicher & Dehio, 2012). 
Em estudos mais recentes, pesquisadores demonstraram o DNA da B. 
quintana na polpa dentária de uma pessoa originária do sudeste da França que 
morreu há 4000 mil anos atrás (Drancourt et al., 2005) e nos restos mortais de 
soldados do Grande Exército de Napoleão em Vilnius, na Lituânia, enterrados em 
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bacterianas registradas em seres humanos, tal como a tuberculose, que também 
foi detectada nos restos mortais de uma pessoa que faleceu há 5.400 anos no 
Egito conforme citado por Drancourt et al., 2005. 
Em determinadas regiões, a soroprevalência das bartonelas em humanos 
é encontrada em mais de 50% da população (Wagner et al., 2008; Pandak et al., 
2009).  Em populações normais a soropositividade foi de 2 a 6% nos Estados 
Unidos, 19% na Alemanha, 23% na Áustria, 48% na Suíça (Pandak et al., 2009). 
Kosek e colaboradores (2000) mostraram alta soroprevalência (77,5%) para B. 
bacilliformis no Peru em 554 indivíduos testados, sendo que a maioria dos 
pacientes sororreativos eram assintomáticos. Entre os doadores de sangue, 
alguns estudos revelam alta soropositividade anti-B. henselae. Em Creta, Grécia, 
a soroprevalência foi de 21,6% (Minadakis et al., 2008), na Croácia foi de 57,4% 
(Pandak et al., 2009), na Turquia foi de 6% (Yilmaz et al., 2009), na Itália  foi de 
11.4% (Mansueto et al., 2012).  
Um estudo soroepidemiológico brasileiro realizado em população saudável 
para B. quintana e para B. henselae, na região de Minas Gerais, evidenciou taxas 
de soroprevalência na população estudada, respectivamente de 13,7% e 12,8% 
(Costa et al., 2005). Em pacientes HIV soropositivos e em populações humanas 
saudáveis, a soroprevalência para Bartonella spp. foi de 38,4% e de 34%, 
respectivamente, em Jacarepaguá, RJ (Lamas et al., 2010).  
Não existem dados suficientes para determinar a incidência ou prevalência 
da infecção por Bartonella spp. em humanos. 
A prevalência de Bartonella spp. entre animais brasileiros tem sido 
estudada. Na cidade de Botucatu, São Paulo, os anticorpos de B. henselae e B. 
vinsonii subsp. berkhoffii foram detectados em 2% (4/197) e 1,5% (3/197) dos 
cães estudados, respectivamente (Diniz et al., 2007). Entre os felinos selvagens, 
Filoni e colaboradores (2006) demonstraram uma prevalência de 95% (20/21) de 
B. henselae. Um estudo realizado sobre a soroprevalência em gatos recolhidos 
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Bartonella (Slhessarenko et al.,1996).  No estado do Rio de Janeiro, a taxa de 
sororeatividade para Bartonella spp. foi de 35,7% entre os gatos pertencentes a 
indivíduos HIV soropositivos (Lamas et al., 2010). Em dois outros estudos 
realizados em gatos na cidade do Rio de Janeiro, Souza e colaboradores (2010) 
demonstraram 25% de soropositividade para Bartonella spp. nas amostras 
analisadas e Crissiuma e colaboradores (2011) revelaram 47,5% de 
soropositividade para B. henselae. Em São Paulo, na cidade de Campinas foi 
realizado um estudo, usando a associação de cultura líquida, cultura sólida, PCR e 
nested PCR, que detectou o DNA de B. henselae em 90% dos gatos estudados 
em pelo menos um dos testes realizados (Drummond, 2012). 
Estudos moleculares realizados em 200 gatos, testados para vários 
genes, na cidade de São Luiz, Maranhão, revelaram nove gatos (4,5%) positivos 
para Bartonella spp: seis gatos para B. henselae e três para B. clarridgeiae (Braga 
et al., 2012). 
1.5  BARTONELOSES 
Clinicamente, as espécies de Bartonella mais importantes e que são 
associadas ao maior número de doenças em seres humanos são a B. bacilliformis 
(agente da febre de Oroya e da verruga peruana), a B. henselae (agente da 
doença da arranhadura do gato, da angiomatose bacilar, da peliose bacilar 
hepática, de endocardite e de septicemia) e a B. quintana (agente da febre das 
trincheiras, da angiomatose bacilar, de bacteremia e de endocardite) (Anderson & 
Neuman, 1997; Dehio, 2004; Liu et al., 2012). A B. henselae e a B. quintana estão 
relacionadas com a maioria das taxas de morbidade e mortalidade em indivíduos 
imunodeficientes e a B. henselae é a espécie mais frequentemente associada a 
doenças humanas (Fournier et al., 2001; Koehler et al., 2003; Mosepele et al., 
2012; Harms & Dehio, 2012). Estas espécies causam um espectro de doenças 
específicas em hospedeiros imunodeficientes, como nos pacientes com aids e nos 
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cultura negativa, osteomielite e lesões angioproliferativas mais frequentes na pele, 
fígado e baço (Mosepele et al., 2012). 
As manifestações clínicas mais comuns da infecção por B. henselae e B. 
quintana encontradas nos pacientes HIV soropositivos são as lesões de 
angiomatose bacilar, peliose hepática e bacteremia recorrente e a febre (Koehler 
et al., 2003, Mosepele et al., 2012). 
Em pacientes submetidos a transplante de fígado, a infecção por B. 
henselae pode causar massas hepáticas (Thudi et al., 2007), granulomas 
hepáticos (Humar & Salit, 1999) ou doença disseminada (Bonatti et al., 2006). 
A infecção por B. quintana e também por B. henselae (esta última menos 
frequente),  entre os pacientes sem domicílio e que apresentam etilismo crônico, 
tem como manifestação clínica mais comum a endocardite subaguda com cultura 
negativa, além de quadros de angiomatose bacilar, endocardite e bacteremia 
assintomática crônica (Spach et al., 1995a; Raoult et al., 1996; Martín et al., 2009; 
Bibhuti et al., 2009; Dimopoulos et al., 2012; Olarte et al., 2012). 
Como a gravidade da infecção está relacionada com o estado 
imunológico, as pessoas imunodeficientes podem desenvolver manifestações 
sistêmicas e também são susceptíveis à bacteremia por Bartonella spp. e à 
disseminação da doença para outros órgãos. Já foram descritas manifestações 
respiratórias (nódulos pulmonares e massas cervicais) (Manfredi & Sabbatani, 
2006), gastrointestinais (hepatoesplenomegalia, hepatite granulomatosa, peliose 
bacilar hepática e abscesso hepático) (Thudi et al., 2007; Bonatti et al., 2006; 
Humar & Salit,1999), cardíacas (derrame pericárdico, miocardite e endocardite) 
(Levy et al., 2003; Blanco & Raoult, 2005), hematológicas (anemia hemolítica e 
trombocitopenia) (Van Audenhove et al., 2001; Breitschwerdt et al., 2010a), 
neurológicas (cefaléia crônica, abscesso cerebral, encefalite, convulsão, meningite 
asséptica e mielite) (Gerber et al., 2002; Fouch & Coventry, 2007; Breitschwerdt et 
al., 2009), oftalmológicas (síndrome de Parinaud, neuropatia óptica, retinite aguda, 
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dermatológicas (eritema nodoso, granuloma anular, eritema polimorfo, exantema e 
púrpura) (Velho et al., 2003; Florin et al., 2008). Febre persistente de origem 
indeterminada (Jacobs & Schutze, 1998; Tsukahara et al., 2000), fadiga crônica e 
bacteremia assintomática também têm sido detectadas em pessoas infectadas 
pela B. henselae (Blanco & Raoult, 2005; Chomel et al., 2006; Magalhães et al., 
2010; Harms & Dehio, 2012). 
O tratamento das bartoneloses depende da expressão clínica, do sistema 
imune do hospedeiro e da gravidade da doença. Algumas doenças causadas por 
Bartonella spp. podem ter resolução espontânea, mas, em outros casos, a doença 
pode ser fatal sem o uso de antibióticos adequados (Rolain et al., 2004; Fouch & 
Coventry, 2007). A experiência de tratamento em bartoneloses humanas é vista 
em uma das três principais categorias: (1) indivíduos com DAG (Margileth, 1992; 
Bass et al., 1998; Rolain et al., 2004), (2) indivíduos imunodeficientes (receptores 
de transplantes, quimioterapia imunossupressora e infectados com o HIV) 
(Koehler et al., 2003) e (3) pacientes com endocardite por B. quintana e B. 
henselae (Dorbecker et al., 2006; Breitschwerdt et al., 2010a). Entretanto, a 
terapêutica das Bartonella spp. não é padronizada, há falta de dados 
microbiológicos em estudos clínicos terapêuticos e os resultados publicados são 
baseados na experiência clínica e em estudos de sensibilidade in vitro (Pérez-
Martínez et al., 2010). 
1.5.1  Doença de Carrión 
A bartonelose de Carrión, causada pela B. bacilliformis, foi descrita há 
milhares de anos causando doença debilitante e morte desde os tempos da era 
pré-Inca, sendo documentada através de desenhos da verruga peruana 
reproduzidos em estatuetas de cerâmica feitas por índios pré-colombianos. A 
doença era restrita a certas regiões da Cordilheira dos Andes no Peru, sendo o 
gênero Bartonella representado por apenas esta espécie por mais de 80 anos 








Figura 7. Cerâmicas peruanas correspondentes à fase crônica da doença 
de Carrión, a verruga peruana (Pachas, 2001). 
 
A bartonelose peruana é chamada de doença de Carrión após Daniel 
Alcides Carrión, um estudante de medicina peruano, provar em 1885 que a febre 
de Oroya e a verruga peruana eram fases da mesma doença. Depois de inocular-
se com sangue proveniente de uma lesão cutânea de verruga peruana, ele 
desenvolveu a forma aguda da doença e morreu 21 dias mais tarde. Carrión é 
considerado um mártir da medicina peruana sendo designado no Peru o dia 05 de 
outubro como o “Dia da Medicina” em sua homenagem (Pamo, 2012). 
A doença tem um curso clínico bifásico, sendo que a fase aguda da 
doença, chamada febre Oroya, foi descrita durante um surto, em 1870, associado 
com a construção de uma estrada de ferro de Lima a La Oroya. Nesta época, mais 
de 7000 trabalhadores morreram, causando grande preocupação na comunidade 
local e científica, com o registro de valiosas observações sobre a doença (Cueto, 
1996; Pamo, 2012).  
A primeira fase, aguda ou febril anêmica, é caracterizada por uma 
bacteremia intraeritrocitária, que ocorre após um período de incubação média de 
duas semanas. A mortalidade está em torno de 44-88% em indivíduos não 
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endêmicas, supostamente devido à imunidade protetora que se desenvolve com 
as infecções repetidas (Brenã Chávez et al., 2006). 
Características da fase aguda incluem febre, mal estar e um rápido início 
de anemia hemolítica, sendo que esta fase pode ser fatal (Maguiña et al., 2009). 
Aqueles que sobrevivem à fase aguda, mesmo após tratamento com antibióticos, 
podem desenvolver uma doença crônica, caracterizada pelo aparecimento de 
lesões angiomatosas (tumores vasculares) na pele que se originam de células 
endoteliais colonizadas pelas bactérias, conhecidas como verrugas peruanas 
(Figura 8). Estas são caracterizadas pela presença de uma ou múltiplas lesões 
cutâneas angiomatosas papulosas e pruriginosas, que sangram com facilidade e 
que se acompanham de dor óssea, desaparecendo em semanas (Ihler, 1996; 
Maguiña & Gotuzzo, 2000; Blanco & Raoult, 2005; Maguiña et al., 2009).  
 
 
Figura 8. Verrugas peruanas – fase crônica 
da doença (Maguiña C et al., 2009). 
 
À medida que a doença progride, a anemia hemolítica pode ser 
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mais graves, derrame pericárdico, miocardite, endocardite, delírio, convulsões, 
coma, insuficiência respiratória aguda e insuficiência múltipla dos órgãos pode 
ocorrer. Por tratar-se de infecção que promove imunossupressão, a maioria das 
mortes está associada com a presença de infecção secundária, principalmente por 
salmonelose, sendo esta a complicação fatal mais frequente em pacientes 
hospitalizados. Se a infecção ocorrer durante a gravidez pode haver infecção 
transplacentária, morte fetal, aborto e morte materna (Maguiña et al., 2009). 
O agente causador da doença de Carrión ficou muitos anos sem ser 
identificado até a criação de Institutos de Bacteriologia no Peru. Em 1909, o 
médico argentino Alberto Barton identificou o agente etiológico da doença de 
Carrión no sangue dos pacientes com febre de Oroya, a B. bacilliformis, a primeira 
espécie de Bartonella a ser descrita na literatura. A doença é restrita à cordilheira 
andina no Peru, Equador e Colômbia, com relatos de casos esporádicos na 
Bolívia, Chile, Guatemala e Brasil (Gray et al., 1990; Alexander, 1995; Bass et al., 
1997; Maguiña & Gotuzzo, 2000; Cesario & Cesario, 2005; Cesario et al., 2011; 
Clemente et al., 2012).  
A B. bacilliformis é transmitida aos seres humanos através da picada de 
um mosquito do gênero Lutzomyia. A distribuição geográfica limitada de espécies 
de flebótomos específicos, Lutzomyia verrucarum, foi responsável pela aparente 
distribuição da doença humana dentro de uma faixa de altitude específica. No 
entanto, estudos recentes têm demonstrado que a doença de Carrión pode ocorrer 
em áreas onde o L. verrucarum não é o dominante (Ellis et al., 1999b; Karem et 
al., 2000; Clemente et al., 2012). 
Nos pacientes com febre de Oroya, na fase aguda não complicada, 
adultos e crianças devem ser tratados com ciprofloxacina. Esta é a nova 
recomendação do Ministério da Saúde do Peru devido ao encontro de cepas já 
resistentes ao cloranfenicol. No caso de complicações, o tratamento deve ser 
ciprofloxacina associada à ceftriaxona ou ceftazidima por 10 dias. Para o 
tratamento da verruga peruana emprega-se a rifampicina como monoterapia 
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Na fase aguda, a maioria dos pacientes tratados se recupera, alguns 
morrem e menos de 5%, após algumas semanas ou meses, desenvolvem as 
lesões eruptivas e sangrantes características da fase crônica da doença. Este 
último fato sugere haver infecção crônica, mesmo após a antibioticoterapia, capaz 
de mudar o curso clínico da manifestação inicial da doença (Maguiña, 2001). 
1.5.2  Febre das Trincheiras 
Em 1915, a febre das trincheiras (FT) foi reconhecida como entidade 
clínica durante uma epidemia ocorrida na Primeira Grande Guerra. Neste período, 
foi estimado que mais de um milhão de pessoas tivessem sido afetadas, 
predominando a doença em militares (Maurin & Raoult, 1996; Foucault, et al., 
2006). Também denominada de febre dos cinco dias (quintana), a FT é causada 
pela B. quintana, encontrada na saliva e nas fezes dos piolhos do corpo humano 
(Pediculus humanus corporis), infectando o homem quando a pele está lesada. O 
homem é considerado o hospedeiro primário da B. quintana, mas há estudos 
recentes que demonstraram a presença desta bactéria em cães e em macacos 
Rhesus cynomolgus (O’Rourke et al., 2005; Huang  et al., 2011; Li et al., 2013).  
O agente causador foi identificado pelo microbiologista brasileiro Enrique 
da Rocha Lima quando investigava o tifo para o governo alemão durante a guerra. 
Com um período de incubação entre 15 a 25 dias, a infecção é caracterizada por 
episódios recorrentes de febre alta que duram entre 1 a 5 dias, podendo ser 
autolimitada e, entre os surtos febris, os pacientes apresentam infecção 
assintomática. A doença apresenta uma evolução clínica cíclica, associada à febre 
recorrente, mal-estar, calafrios, anorexia, sudorese, cefaléia, conjuntivite, mialgias 
e artralgias. Também pode ser acompanhada de dor pré-tibial, tontura e 
bacteremia crônica ou evoluir para doenças graves, como angiomatose bacilar e 
endocardite (Raoult, 1999; Brouqui et al., 1999; Ohl et al., 2000; Jacomo et al., 
2002; Greub et al., 2002; Boulouis et al., 2005; Blanco & Raoult, 2005; Piérard-
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Após a Segunda Guerra Mundial a doença deixou de ser epidêmica, mas 
durante as últimas décadas a B. quintana foi associada a quadros de bacteremia 
crônica nos indigentes e etilistas em áreas urbanas, sobretudo em populações 
com prevalente infestação por piolhos do corpo, com más condições de higiene 
pessoal e de saneamento (Spach et al., 1995b; Ehrenborg et al., 2008; Brouqui & 
Raoult, 2006;  Piérard-Franchimont et al., 2010).    Atualmente, este quadro clínico 
reemergente foi renomeado de “febre das trincheiras urbana dos dias modernos”, 
e pode estar associado à bacteremia crônica e cursar com endocardite (Maurin & 
Raoult, 1996; Anderson & Neuman, 1997; Džupová et al., 2013). 
A epidemiologia é a chave para se fazer um diagnóstico presumível de FT. 
O diagnóstico é confirmado pelo isolamento e identificação de B. quintana em 
cultura nas amostras de tecido e sangue de pacientes infectados e pela sorologia 
através da IFI (Maguiña et al., 2009). 
Apesar de não haver estudos controlados, o tratamento de eleição da FT e 
da bacteremia crônica consiste na associação de doxiciclina e gentamicina por no 
mínimo duas semanas e em imunodeficientes deverá ser prolongado por meses. 
Os pacientes assintomáticos também deverão ser tratados pelo alto risco de 
desenvolverem endocardite. Para o tratamento da endocardite por B. quintana 
recomenda-se a associação de gentamicina com a ceftriaxona na tentativa de 
melhorar o prognóstico da doença (Rolain et al., 2004; Pérez-Martínez et al., 
2010). 
1.5.3  Doença da Arranhadura do Gato 
Em 1950, Robert Debré, professor de pediatria na Universidade de Paris, 
fez a primeira publicação da doença da arranhadura do gato (DAG), a qual já era 
conhecida como entidade clínica. Mas somente em 1992, Dolan e seus 
colaboradores fizeram o isolamento da B. henselae nos linfonodos dos pacientes 
infectados (Jacomo et al., 2002; Eymin et al., 2006). A DAG é descrita na maioria 
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bartonelas. É uma doença comum e autolimitada, sendo a principal causa de 
linfonodomegalia benigna em crianças e adultos jovens (Dehio & Sander, 1999; 
López & Andraca, 2008; Piérard-Franchimont et al., 2010; Klotz et al., 2011).  
O gato doméstico é o principal reservatório, mas o cão também foi 
associado à transmissão da doença (Chung et al., 2005; Kaiser et al., 2011). Em 
90% dos casos existe um antecedente de contato com gatos através da 
arranhadura e/ou mordedura, com uma maior incidência nos pacientes que 
possuem gatos menores do que um ano de idade, pois os gatos jovens são mais 
susceptíveis à bacteremia (Blanco & Raoult, 2005; Chomel et al., 2006; Guptill, 
2010).  
A B. henselae é o principal agente causador da doença, mas foram 
descritos casos isolados relacionados com a B. clarridgeiae, B. quintana, Afipia 
felis, um outro bacilo gram-negativo e um caso com a B. alsatica (Kordick et al., 
1997; Azevedo et al., 2000; Velho, 2001; Angelakis et al., 2008; Saisongkorh et al., 
2009).  
As manifestações clínicas dependem do estado imunológico do paciente. 
O quadro clínico típico que acomete os indivíduos imunocompetentes caracteriza-
se pela presença de linfadenopatia regional (Figura 9) precedida por uma pápula 
eritematosa, não pruriginosa, que surge no local do trauma 3 a 10 dias após a 
inoculação. Em 85% dos casos as adenopatias são únicas, ocorrendo com maior 
frequência nas regiaões axilar e epitrocleares (46%), cabeça e pescoço (26%) e 
virilha (17,5%). O período de incubação é de poucos dias a várias semanas 
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Figura 9. Linfadenopatia regional em 
paciente com doença da arranhadura 




São descritas outras manifestações menos comuns da doença em 5 a 
14% dos indivíduos infectados. Estas incluem a síndrome óculo-glandular de 
Parinaud, febre prolongada, fadiga, perda de peso, mialgia, artralgia, 
esplenomegalia, encefalites, sintomas neurológicos, além de manifestações 
cutâneas, como púrpura trombocitopênica, exantema, eritemas anular, multiforme 
e nodoso (Werner et al., 2006; Florin et al., 2008; Piérard-Franchimont et al., 2010; 
Habot-Wilner et al., 2011). 
O diagnóstico da DAG pode ser realizado através dos testes de IFA, 
ELISA, cultura de tecidos e PCR de linfonodo aspirado ou de material de biópsia. 
A orientação diagnóstica é feita através de critérios epidemiológicos (antecedentes 
de contato com gatos), manifestações clínicas (presença de febre prolongada, 
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(Florin et al., 2008; Mãguina et al., 2009; Olaso et al., 2011). O diagnóstico 
sorológico mais utilizado é a detecção de títulos de IgG por meio da IFI. Os títulos 
menores que 1:64 podem representar infecção antiga. Os pacientes com DAG 
frequentemente apresentam títulos iguais ou maiores que 1:256 (Eymin et al., 
2006; Klotz et al., 2011). O exame anatomopatológico, embora característico por 
demonstrar um típico granuloma com necrose central, não é patognomônico da 
DAG. A coloração de Whartin-Starry revela os bacilos pleomórficos nas zonas de 
necrose (Olaso et al., 2011). 
O tratamento é questionável nos pacientes imunocompetentes pelo fato da 
DAG ser uma doença benigna e autolimitada. Foi realizado um único estudo 
prospectivo, duplo-cego, com azitromicina em pacientes imunocompetentes com 
DAG não complicada. Após 30 dias, os pacientes tratados com este antibiótico 
apresentaram uma redução significativa no volume do linfonodo em comparação 
com o grupo placebo. Mas, não foi demonstrada nenhuma eficácia da azitromicina 
para o tratamento da DAG disseminada, nem para a prevenção da evolução da 
DAG localizada para a doença disseminada ou para a prevenção de complicações 
(Bass et al., 1998).  
Várias associações de antibióticos têm sido usadas para tratar os 
pacientes imunodeficientes e aqueles que apresentam complicações da DAG, 
como retinite, encefalopatias, endocardite e hepatite. A resposta clínica ao 
tratamento é melhor observada quando se utiliza a associação de rifampicina com 
claritromicina, gentamicina, ciprofloxacina, sulfametoxazol/trimetoprim ou 
doxiciclina. O tratamento com um regime de azitromicina oral de 500 mg no 
primeiro dia, seguido de 250 mg uma vez por dia nos próximos 5 dias deve ser 
considerado para os pacientes com linfadenopatia volumosa. A bartonelose ocular 
é tratada com doxiciclina por causa da sua excelente penetração ocular. Em casos 
complicados, utiliza-se a associação de doxiciclina e rifampicina por um período 
mínimo de 4 semanas (Margileth et al., 1992; Maurin et al., 1995; Rolain et al., 
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1.5.4  Angiomatose Bacilar 
A angiomatose bacilar (AB) foi descrita pela primeira vez, em 1983, 
durante o aparecimento da aids. A AB é causada pela B. henselae e pela B. 
quintana, sendo mais frequente em pacientes imunodeficientes, especialmente os 
soropositivos para o HIV, transplantados, e em pacientes sob terapia 
imunossupressora, mas raramente pode comprometer indivíduos 
imunocompetentes (Regnery et al., 1992; Tappero et al., 1995; Anderson & 
Neuman, 1997; Rolain et al., 2004; Mosepele et al., 2012; Moulin et al., 2012).  
A patogenia da AB relaciona-se com uma proliferação vascular anômala 
de células endoteliais e dos capilares na derme reticular, que afeta principalmente 
a pele e os linfonodos. As manifestações mucocutâneas são as mais frequentes 
(55% a 90%) e podem ser papulosas, tumorais ou nodulares, solitárias ou 
múltiplas, sendo a pápula eritemato-violácea a lesão mais característica (Figura 
10) (Tappero et al., 1993; Uribe et al., 2012). Pode haver lesões praticamente em 
todo o corpo e o principal diagnóstico diferencial é o sarcoma de Kaposi, com o 
qual pode co-existir (Cockerell & LeBoit, 1990; Maurin & Raoult, 1996; Spach & 
Koehler, 1998). Por este motivo, toda lesão de aspecto vascular ou tumoração 
cutânea de causa desconhecida deverá ser biopsiada para ser realizado o exame 
histopatológico (Pérez-Martínez et al., 2010). Outros diagnósticos diferenciais das 
lesões cutâneas devem incluir: granuloma piogênico, hemangioma, tumores 
subcutâneos, angiossarcoma e verruga peruana (Schwartz et al., 1997; Cornejo & 
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Figura 10. Pápulas angiomatosas características de angiomatose bacilar 
em paciente do Hospital de Clínicas da Unicamp. 
 
A AB pode apresentar manifestações extracutâneas, afetando a mucosa 
respiratória e gastrointestinal, fígado, baço, medula óssea, linfonodos, músculos e 
sistema nervoso central (Maurin et al., 1997; Cornejo & Vizcarra, 1999; Margileth, 
2000). A disseminação da doença tende a ocorrer principalmente em condições de 
imunodeficiência como nos pacientes com aids com contagem de CD4 abaixo de 
200 células/mm3 e transplantados (Bonatti et al., 2006; Uribe et al., 2012). Sinais e 
sintomas sistêmicos incluem emagrecimento, febre, suores noturnos, mal-estar e 
anorexia (Zarraga et al., 2011).  
Quando compromete o fígado, o baço ou a medula óssea a AB é chamada 
de peliose bacilar e caracteriza-se por lesões angioproliferativas associadas a 
dilatações capilares com formação de espaços cavernosos cheios de sangue 
(Perkocha et al., 1990; Loutit, 1997; Raoult, 1999; Uribe et al., 2012). Tanto a AB 
como a peliose bacilar são diferentes manifestações clínicas de um processo de 
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principalmente nos pacientes com imunodeficiência adquirida (Vasquez et al., 
2007). 
Embora o diagnóstico possa ser ajudado por exames microbiológicos, 
sorológicos e por técnicas moleculares, na prática clínica é o exame histológico 
que mais facilmente possibilita o diagnóstico com critérios já bem definidos (Velho 
et al., 2002; Zarraga et al., 2011). A biópsia cutânea mostra as estruturas 
cocobacilares agrupadas visualizadas pela coloração de Whartin Starry (Piérard-
Franchimont et al., 2010). Existem três principais características histológicas das 
lesões cutâneas de AB: (1) proliferações lobulares dos vasos sanguíneos, (2) 
infiltração de neutrófilos e (3) depósito bacilar no interstício (Zarraga et al., 2011). 
Para a identificação da espécie envolvida na AB, a PCR é o método de eleição 
para a identificação da bactéria diretamente no sangue ou no tecido (Uribe et al., 
2012). 
A AB tem evolução potencialmente fatal se não tratada, sendo a 
eritromicina ou doxiciclina drogas de escolha, mas ciprofloxacina, azitromicina, 
tetraciclina e aminoglicosídeos também podem ser eficazes. O tratamento deve 
ser prolongado, durante 3 a 4 meses, para diminuir o risco de recorrências. O 
prognóstico dos pacientes é favorável e as lesões geralmente se revertem em 
curto prazo. Nos pacientes intolerantes à eritromicina ou naqueles que 
apresentam falha terapêutica pode-se utilizar a doxiciclina que é bem tolerada 
durante períodos maiores de tratamento (Cockerell et al., 1987; Maurin & Raoult, 
1996; Gasquet et al., 1998; Pérez-Martínez et al., 2010; Uribe et al., 2012).  
1.6  OUTRAS DOENÇAS 
As bartoneloses merecem atenção devido ao número crescente de 
espécies conhecidamente patogênicas ao homem e pela existência de espécies já 
documentadas, mas com patogenicidade ainda não comprovada. 
Sabe-se hoje que as bartonelas representam de 1% a 17% de todos os 
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por B. quintana é a mais comum, principalmente em pacientes que apresentam 
bacteremia crônica, etilistas e naqueles que vivem em condições desfavoráveis de 
higiene. Febre, anorexia, perda de peso, anemia e hepatoesplenomegalia são as 
manifestações clínicas mais comuns da endocardite. Esta, às vezes, pode evoluir 
com grave e progressiva lesão valvular (predominantemente da válvula aórtica) 
exigindo a substituição da válvula (Stein & Raoult, 1995; Anderson & Neuman, 
1997; Brouqui et al., 1999; Fournier et al., 2010; Dimopoulos et al., 2012; Olarte et 
al., 2012). Embora a B. quintana possa causar doença aguda e grave em pessoas 
sem moradia, muitas vezes a bactéria produz uma doença crônica e inespecífica 
que não desperta a suspeita clínica de infecção por Bartonella (Foucault, 2002; 
Vitale et al., 2009).  
As espécies mais envolvidas nos quadros de endocardite são: B. quintana, 
B. henselae, B. elizabethae, B. alsatica, B. koehlerae, B. vinsonii subsp. berkhoffii 
e B. vinsonii subsp. arupensis (Daly et al., 1993, Roux et al., 2000; Avidor et al., 
2004; Houpikian & Raoult, 2005; Fenollar et al., 2005; Raoult et al., 2006; Dreier et 
al., 2008; Jeanclaude et al., 2009; Fournier et al. 2010 ). Recentemente, uma nova 
espécie chamada de ‘Candidatus Bartonella mayotimonensis’ foi descrita em um 
caso de endocardite (Lin et al., 2010).  
Um amplo espectro de doenças oculares tem sido associado com as 
espécies de Bartonella. A síndrome oculoglandular de Parinaud é a manifestação 
ocular mais comum causada pela B. henselae, podendo também estar associada 
às espécies B. quintana e B. grahamii causando inflamação e neurorretinite 
(Jawad & Amen,1990; Ormerod & Dailey, 1999; Cunningham & Koehler, 2000; 
Curi et al., 2010).  
A B. henselae pode causar manifestações incomuns nos humanos como 
encefalopatia, encefalite, púrpura trombocitopênica, osteomielite, septicemia, febre 
de origem indeterminada e doenças hepatoesplênicas (Margileth, 1993; Graveleau 
et al., 2011; Chi et al., 2012). Doenças ósseas, neurológicas e até psiquiátricas 
também foram relacionadas a estes agentes. Manifestações atípicas da DAG 
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foram relatadas e é provável que muitas dessas manifestações ainda possam 
passar despercebidas (Jacomo et al., 2002; Hajjaji et al., 2007; Breitschwerdt et 
al., 2007; Roubaud-Baudron et al., 2009; Edouard & Raoult, 2010). 
Hepatite granulomatosa e/ou esplenite (historicamente chamada de 
“doença da arranhadura do gato atípica”) foram descritas em alguns pacientes, 
principalmente em crianças infectadas com B. henselae (Gerber et al., 2002; Giladi 
et al., 2005; Psarros et al., 2012; VanderHeyden et al., 2012). Linfadenite 
granulomatosa causada pela infecção da B. alsatica foi encontrada em pacientes 
com linfadenopatia generalizada (Angelakis et al., 2008). 
A Bartonella vinsonii subsp. berkhoffii é um importante patógeno 
intravascular emergente que tem sido isolado de pacientes com endocardite, 
artrite, doenças neurológicas e neoplasias vasculoproliferativas (Roux et al., 2000; 
Breitschwerdt et al., 2008; Breitschwerdt et al., 2009). A B. vinsonii subsp. 
berkhoffii e B. henselae foram isoladas do sangue de pessoas imunocompetentes 
que apresentavam artralgias, fadiga e sintomas neurológicos (Breitschwerdt et al., 
2010c). 
São descritos casos de infecção por B. henselae simulando linfoma. 
Sintomas como febre, perda de peso, suores noturnos, linfadenomegalia e 
esplenomegalia, sem evidência de infecção disseminada, são comumente 
encontrados. A DAG com envolvimento esplênico é uma manifestação incomum 
da doença em adultos e pode ser facilmente confundida com um linfoma 
esplênico, conduzindo assim a uma esplenectomia desnecessária (Luddy et al., 
1992; Ghez et al., 2001; Czauderna et al., 2005). 
1.7  INFECÇÃO DE ERITRÓCITOS E RISCO TRANSFUSIONAL 
Apesar do amplo conhecimento sobre algumas doenças causadas por 
espécies de Bartonella em humanos, ainda pouco se sabe sobre os mecanismos 
humorais e celulares envolvidos na persistência da infecção (Mosepele et al., 
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de persistência intraeritrocitária, permitindo assim a transmissão contínua por 
artrópodes sugadores de sangue e estabelecendo um santuário protegido de 
ataque do sistema imunológico do hospedeiro (Harms & Dehio, 2012).  
O gênero Bartonella é o único entre os agentes patogênicos bacterianos 
que infectam os eritrócitos humanos. A B. henselae e a B. quintana são as 
espécies que mais estabelecem bacteremia intraeritrocitária crônica. Em 
contraste, a B. bacilliformis apresenta uma bacteremia relativamente curta, mas 
potencialmente fatal, devido à destruição seletiva no baço de quase todos os 
eritrócitos infectados circulantes (Rolain et al., 2004; Boulouis et al., 2005; Minnick 
& Battisti, 2009; Pulliainen & Dehio, 2012; Harms & Dehio, 2012).  
Entre os fatores que contribuem para o tropismo eritrocitário das bactérias 
estão a motilidade mediada pelos flagelos e as proteínas de superfície associadas 
com o sistema de secreção de tipo IV TRW (T4SS). Estas porteínas estão 
envolvidas na aderência aos eritrócitos e no estabelecimento da bacteremia 
crônica (Saenz et al., 2007; Dehio, 2008; Franz & Kempf, 2011; Harms & Dehio, 
2012).  
Os genes para a motilidade baseada nos flagelos são exclusivos para a B. 
bacilliformis, sendo esta considerada uma linhagem “ancestral” das espécies de 
Bartonella devido à ausência do sistema de secreção TRW. A B. quintana e a B. 
henselae, são chamadas de “bactérias modernas”, não possuem flagelo e 
possuem o sistema de secreção TRW como um dos fatores de virulência (Saenz 
et al., 2007; Dehio, 2008). Os primeiros trabalhos mostraram que a B. bacilliformis 
morta ou sem motilidade não era capaz de aderir aos eritrócitos (Walker & 
Winkler, 1981; Benson et al., 1986).  
As proteínas hemolíticas das Bartonella spp. desempenham um papel 
importante no hemotropismo. Foi demonstrado em cultura de células 
endoteliais de veia umbilical humana (HUVEC) incubada com a B. henselae e com 
a B. bacillifomis que os eritrócitos apresentam alteração na superfície da 
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estas bactérias (Iwaki-Egawa & Ihler, 1997). A B. bacilliformis produz uma proteína 
hemolítica chamada de hemolisina que é dependente de contato (Hendrix, 2000) e 
é expressa exponencialmente durante a fase de crescimento bacteriano, sendo 
utilizada pela bactéria para escapar dos vacúolos das células hospedeiras durante 
o parasitismo intracelular (Minnick & Battisti, 2009). 
A adesão à célula do hospedeiro é um dos mais importantes passos 
durante o processo de infecção. Os fatores patogênicos mais descritos são o 
sistema de secreção VirB/D4 IV, Bartonella adesina A (BadA) e o sistema de 
TRW. As adesinas autotransportadoras triméricas BadA asseguram o contato da 
bactéria às células hospedeiras e à matriz extracelular. Devido à falta das 
moléculas do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) na superfície, os 
eritrócitos seriam incapazes de apresentar os antígenos dos seus invasores ao 
sistema imune e, desta forma, continuariam a realizar as suas funções (Pulliainen 
& Dehio, 2012; Harms & Dehio, 2012). 
Em 2002, Jacomo e colaboradores sugeriram que a observação de Koch, 
de que o sangue deveria ser livre de bactérias, não poderia ser aplicável ao 
gênero Bartonella (Jacomo et al., 2002). Hoje, já foi demonstrado que pode haver 
infecção intraeritrocitária em humanos por protozoários Plasmodium sp. e Babesia 
sp. e por bactérias do gênero Bartonella (Ihler, 1996; Dehio, 2001; Rolain et al., 
2003a,b).  
A capacidade de invasão da B. henselae foi documentada em células 
endoteliais, células epiteliais, monócitos, macrófagos e eritrócitos (Batterman et 
al., 1995; Dehio et al., 1997; Kempf et al., 2000; Kempf et al., 2001; Resto-Ruiz et 
al., 2002; Kempf et al., 2005; Pitassi et al., 2007). Sabe-se que a inoculação 
intravenosa da bactéria não conduz à infecção imediata dos eritrócitos, esta 
persiste em um nicho primário antes da fase de infecção do sangue, fato este que 
explica o tempo de incubação extremamente longo da febre de Oroya (60 dias em 
média) (Maguiña et al., 2009).  A natureza deste nicho ainda permanece 
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importante das Bartonella spp. No entanto, é provável que outras células estejam 
envolvidas na participação deste nicho (Harms & Dehio, 2012). 
Existem poucos estudos in vivo disponíveis que permitam traçar um 
quadro preciso da infecção entre a fase de inoculação de Bartonella sp. na pele ou 
na corrente sanguínea e o início da bacteremia. A inoculação da B. tribocorum em 
um modelo de rato imunocompetente demonstrou que logo após a inoculação 
ocorre uma breve bacteremia. Esta é seguida por um período de 3 a 5 dias sem a 
detecção da bactéria no sangue antes do ressurgimento da bacteremia 
intraeritrocitária persistente que dura em torno de 8 a 11 semanas (Schulein et al., 
2001; Koesling et al., 2001; Jacomo et al., 2002; Mosepele et al., 2012). 
Antes do relato deste modelo desenvolvido em roedor, a bacteremia já 
havia sido documentada em gatos experimentalmente infectados com B. henselae 
através da transfusão sanguínea (Guptill et al., 1997; Kordick et al., 1999; 
Yamamoto et al., 2002).  
As Bartonella spp. podem apresentar infecções assintomáticas. Lucey e 
colaboradores descreveram o caso de pacientes imunocompetentes que 
apresentaram bacteremia persistente com recaídas clínicas após vários cursos de 
antibióticos. Os pacientes apresentavam febre recorrente e sintomas 
constitucionais e após o tratamento tornaram-se assintomáticos. A hemocultura 
positiva foi obtida antes da introdução da terapia antibiótica (Lucey et al., 1992). 
Sabe-se que 10 a 15% das populações em áreas endêmicas para a doença de 
Carrión são portadores assintomáticos de B. bacilliformis (Garcia-Caceres & 
Garcia, 1991).  
A bacteremia em humanos foi detectada no sangue de pessoas 
imunocompetentes que tiveram contato frequente com gatos e exposição a alguns 
artrópodos (pulgas, carrapatos, mosquitos, piolhos). A soroprevalência foi 
encontrada em 57% das pessoas testadas e estas foram sororeagentes em pelo 
menos um dos antígenos testados para as espécies de Bartonella estudadas, 
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imunocompetentes (Breitschwerdt et al., 2007). Um estudo anterior identificou uma 
soroprevalência de 3% para B. henselae em doadores de sangue saudáveis e 
7,1% de soroprevalência para os antígenos de B. henselae e B. quintana entre os 
profissionais de saúde animal (Chomel et al., 2003).  
O DNA da B. koehlerae também foi demonstrado no sangue de 1,8% de 
pessoas testadas que tiveram contato com animais. A bacteremia nesta espécie 
ocorre mais frequentemente em imunocompetentes, principalmente em 
veterinários devido ao alto risco de exposição ocupacional (Billeter et al., 2008; 
Breitschwerdt et al., 2010b). 
Pesquisas mais recentes relataram a transmissão sanguínea de Bartonella 
sp. por agulhas contaminadas entre veterinários, fato este que faz com que a 
possibilidade da infecção por Bartonella spp. nas transfusões sanguíneas seja um 
relevante problema de saúde pública que precisa ser priorizado (Oliveira et al., 
2010; Lin et al., 2011).  
Considerando estas informações de que algumas espécies de Bartonella 
podem ser encontradas em eritrócitos humanos, os doadores de sangue podem 
apresentar uma bacteremia assintomática e mesmo assim qualificar-se como um 
doador de sangue. A infecção poderá não manifestar-se nos dias subsequentes à 
transfusão, além de causar manifestações clínicas diversas (Velho et al., 2003). 
A rotina de alguns laboratórios nacionais oferecem testes para a detecção 
da infecção para apenas 2 espécies de Bartonella, mas estes ainda não são 
realizados nos bancos de sangue. Mesmo que houvesse testes sorológicos de 
triagem disponíveis para esta bactéria, a sorologia prévia à doação não excluiria o 
diagnóstico de bartonelose, pois esta pode apresentar resultados falso-negativos 
ou mesmo baixos títulos de anticorpos nos doadores (Bergmans et al., 1997).  
Há relatos de infecção por B. bacilliformis através do contato direto com 
sangue e/ou tecidos infectados de forma experimental ou acidental e um caso de 
uma eventual transmissão pós-transfusional (Maguiña, 1998; Pachas, 2001). Ruiz 
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bacilliformis em sobreviver nas amostras de sangue de macacos 
experimentalmente infectados e estas foram mantidas a 4 ºC por pelo menos 152 
dias. Segundo estes autores, há apenas um caso documentado de transmissão 
transfusional por B. bacilliformis a um recém-nascido que morreu por febre Oroya 
após o recebimento de uma transfusão de sangue de um membro da família que 
residia em uma área endêmica (Ruiz et al., 2012). A transmissão vertical já foi 
descrita em diferentes casos pela B. bacilliformis (Maguiña et al., 1998) e foi 
sugerida ocorrer por B. henselae e B. vinsoniii subsp. berkhoffii após amplificação 
e sequenciamento do DNA no sangue de membros da mesma família 
(Breitschwerdt et al., 2010c). 
Trabalho recente realizado com 55 amostras de sangue periférico de 
pacientes com diagnóstico clínico da doença de Carrión mostrou o crescimento da 
B. bacilliformis após as amostras serem mantidas a 4º C por 30 meses. Este 
resultado mostra a capacidade de sobrevivência da B. bacilliformis em sangue 
humano armazenado a 4 º C e, portanto, o risco de infecção por transfusão, 
especialmente quando nenhum teste específico para a detecção desta bactéria 
em doadores de sangue é realizado em áreas endêmicas (Ruiz et al., 2012). 
A infecção por Bartonella spp. tem sido relatada em receptores de 
transplante de fígado (Thudi et al., 2007; Bonatti et al., 2006; Humar & Salit,1999).  
Estudo relatou um caso de possível transmissão de B. henselae após um 
transplante de fígado em paciente pediátrico que logo após o transplante 
desenvolveu lesões granulomatosas no fígado e em linfonodos (Scolfaro et al., 
2008). Como a B. henselae sobrevive nos glóbulos vermelhos após o período de 
estocagem (Magalhães et al., 2008) e o receptor do fígado transplantado havia 
recebido hemoderivados durante e depois do transplante, estes fatos levantaram a 
hipótese de transmissão transfusional (Velho, 2009). 
Um estudo revisou 29 casos de receptores de órgãos sólidos 
transplantados que desenvolveram infecção por B. henselae após o transplante 
(Psarros et al., 2012). O maior número de pacientes infectados ocorreu após 
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apresentaram infecção disseminada em média 3 anos logo após  o transplante. A 
imunossupressão é um fator de risco conhecido para angiomatose bacilar e 
peliose hepática e a febre de origem desconhecida é um diagnóstico diferencial de 
bartonelose nestes pacientes (Koehler et al., 1997). A Sociedade Americana de 
Transplante sugere que os receptores de transplante devam evitar a aquisição de 
animais de estimação durante o primeiro ano pós-transplante. Outra possível fonte 
para bartonelose em receptores de transplante seria a reativação de uma infecção 
prévia (Psarros et al., 2012). 
As febres podem ser o primeiro sintoma de uma bacteremia pós-
transfusão, ocorrendo principalmente por bactérias gram-negativas que resistem 
às temperaturas de refrigeração. As unidades de concentrado de hemácias são 
armazenadas por 35 dias em temperaturas de 1 a 6°C. O resfriamento não 
inviabiliza a multiplicação das bartonelas que suportam congelamento até – 80o C 
(Velho et al., 2002; Magalhães et al., 2008).  
As bactérias gram-negativas podem se proliferar rapidamente em produtos 
do sangue, considerados meios ricos em nutrientes, mesmo durante o período de 
estocagem. A contaminação dos produtos hemoterápicos é rara e, se houver, 
espera-se que seja relativamente baixa, provavelmente na ordem de 1-10 UFC/mL 
ou menos. A possibilidade de infecção nos componentes sanguíneos depende de 
vários fatores, tais como a quantidade e o tipo de componente transfundido, da 
cepa parasitária, da presença de bacteremia durante a doação e do estado 
imunológico do receptor (Hillyer et al., 2003). 
Como o sangue é um produto biológico, é pouco provável que o risco de 
infecções transmitidas por transfusão seja reduzido à zero. Um risco residual 
sempre permanece como, por exemplo, pode ocorrer para a transmissão do vírus 
da hepatite C (HCV), do HIV e do Trypanosoma cruzi. O elevado nível de 
segurança do fornecimento de sangue é o resultado de estudos contínuos e 
melhorias na triagem dos doadores e dos testes empregados nos bancos de 
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patogênicos conhecidos e para detectar o aparecimento de novos agentes 
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2.1  OBJETIVO GERAL  
 Avaliar o risco potencial da transmissão por transfusão sanguínea da 
Bartonella spp. 
2.2  OBJETIVOS ESPECÍFICOS  
Artigos publicados  
 Artigo I – Avaliar a capacidade de invasão da B. henselae em 
eritrócitos humanos por meio da microscopia eletrônica de 
transmissão. 
 Artigo II – Descrever as alterações ultraestruturais, à microscopia 
eletrônica de transmissão, encontradas nos exames do sangue de 
pacientes com suspeita de bartonelose. 
 Artigo III - Avaliar a capacidade da B. henselae permanecer viável em 
uma unidade de concentrado de hemácias experimentalmente 
infectada após 35 dias de estocagem a 4oC.   
 Artigo IV – Relatar o caso clínico de um jovem com anemia aplástica 
que apresentou choque hemodinâmico e morreu após receber 
transfusão de concentrado de hemácias. 
Artigo a publicar (referente ao trabalho apresentado na “7th International 
Conference on Bartonella as Animal and Human Pathogens, 2012; Raleigh, North 
Carolina, USA”) (Pitassi et al., 2012). 
 Artigo V- Investigar a prevalência de espécies de Bartonella em uma 
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As bactérias do gênero Bartonella são patógenos zoonóticos negligenciados capazes de 
provocar diversas manifestações clínicas nos seres humanos, desde bacteremia 
assintomática à doença debilitante crônica e podem até ser fatal. A B. henselae, uma 
bactéria intraeritrocitária, é a espécie mais associada a doenças humanas e pode 
sobreviver durante a armazenagem de concentrado de hemácias após os procedimentos 
rotineiros de preparo e armazenamento do sangue doado. A prevalência das espécies de 
Bartonella foi investigada em uma grande população de doadores de sangue na cidade de 
Campinas, São Paulo, Brasil. As amostras de sangue de 500 doadores voluntários foram 
inoculadas em meio de crescimento líquido BAPGM (Bartonella Alpha-Proteobacteria 
Growth liquid Medium) e incubadas a 37 ºC em 5% CO2 durante 14 dias. 
Subsequentemente, foram sub-inoculadas em meio ágar sangue de carneiro por mais 42 
dias. A cultura líquida foi analisada por meio da PCR convencional que amplifica a região 
intergênica 16S-23S rRNA (ITS) do gênero Bartonella e os produtos amplificados foram 
sequenciados para a identificação de espécies. Os isolados gram-negativos obtidos da 
cultura sólida foram também testados por amplificação de DNA genero-específico 
juntamente com a caracterização molecular por meio de seqüenciamento. Os anticorpos 
IgG contra B. henselae e B. quintana foram detectados pela Imunofluorescência Indireta 
no soro dos doadores. A B. henselae foi isolada em seis doadores de sangue e dezesseis 
(3,2%) mostraram-se positivos na PCR ITS para Bartonella spp. após cultura em meio 
líquido e/ou sólido. O sequenciamento do DNA indicou que 15 amostras eram homólogas 
à B. henselae e uma amostra homóloga à B. clarridgeiae quando comparadas àquelas 
depositadas no Gen Bank. Os anticorpos contra B. henselae e B. quintana foram 
detectados em 16,2% (81/500) e 32% (160/500) dos doadores, respectivamente.  O DNA 
da Bartonella sp. foi demonstrado em 3,2% das amostras de sangue dos doadores 
cultivadas em meio de cultura líquida (em 15 doadores foi sequenciada a B. henselae e em 
um a B. clarridgeiae) e 1,2% apresentou bacteremia por B. henselae em isolados obtidos 
da cultura sólida. Estes resultados estabelecem a necessidade de reavaliação da 
transmissão de espécies de Bartonella através de transfusões de sangue, especialmente 
em pacientes pediátricos, idosos e nos imunodeficientes. 
 
Introdução  
Bartonella é um gênero que compreende bactérias fastidiosas com distribuição 
mundial, responsável por diversas infecções crônicas em animais e humanos1. As espécies 
de Bartonella são consideradas patógenos zoonóticos negligenciados transmitidos aos 
seres humanos por uma variedade de vetores artrópodes incluindo os flebótomos, piolhos 
do corpo, pulgas e carrapatos2,3. Nos últimos anos, um amplo espectro de manifestações 
clínicas associadas a essas infecções surgiu rapidamente, sendo que os médicos raramente 
consideram esta infecção e na maioria dos casos a doença não é diagnosticada 
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corretamente4,5. Nos seres humanos, espécies de Bartonella spp. são conhecidas como 
agentes causadores de verruga peruana, doença da arranhadura do gato, febre das 
trincheiras e angiomatose bacilar, podendo a doença se manifestar de forma 
assintomática ou até mesmo ser fatal6, 7. 
A infecção por Bartonella spp. causa imunossupressão, como é bem documentada na 
febre de Oroya, que corresponde a primeira fase da bartonelose peruana 8. A bartonelose 
deve, portanto, ser sempre considerada uma doença potencialmente sistêmica, mesmo 
em pacientes imunocompetentes. No entanto, os imunodeficientes são mais suscetíveis a 
quadros clínicos graves causados por estas bactérias9. 
Algumas espécies de Bartonella são capazes de infectar e de sobreviver em células 
vermelhas do sangue10, resultando em uma infecção intraeritrocitária e intraendotelial de 
longa duração e que pode estar associada a um padrão de bacteremia recorrente11. Foi 
demonstrado que estas bactérias invadem, multiplicam-se e persistem por toda a vida em 
células do hospedeiro infectado12. A bacteremia prolongada permite uma maior 
oportunidade para que a transmissão ocorra entre os hospedeiros. A B. henselae é a 
espécie mais frequentemente relacionada à infecção humana e pode causar infecção 
crônica e assintomática7. 
Estudos anteriores deste grupo, utilizando microscopia eletrônica de transmissão e 
cultura da bactéria, demonstraram a capacidade da B. henselae sobreviver no sangue 
armazenado por 35 dias, ilustrando o potencial da infecção associado à transfusão 
sanguínea13. Também foi comprovado que esta bactéria se adere a eritrócitos humanos 
após 10 horas da inoculação e invade os eritrócitos após 72 horas14. Estes dados 
laboratoriais sugerem um papel importante de Bartonella spp. na Medicina 
Transfusional13, visto que a infecção por transfusão já foi documentada em gatos15, além 
da transmissão de espécies de Bartonella por agulhas contaminadas ter sido relatada em 
seres humanos16,17, bem como um caso de choque e morte após a transfusão de sangue18. 
A transmissão transfusional da B. bacilliformis também já foi documentada19. 
Não existe um método “padrão ouro” para o diagnóstico de Bartonella spp.20.Várias 
técnicas são necessárias para evitar resultados falso-negativos. Culturas líquidas e sólidas, 
técnicas moleculares e sorológicas têm sido utilizados em conjunto para melhorar a 
sensibilidade do diagnóstico11. 
O objetivo deste trabalho foi detectar a prevalência da exposição e também a 
bacteremia causada por Bartonella spp. em uma população de doadores de sangue em 
Campinas, Estado de São Paulo, Brasil, por meio de cultura líquida e sólida, sorologia, PCR 
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Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética da Universidade Estadual de Campinas, 
Brasil (CEP 122/2005). A seleção dos doadores de sangue e a triagem das doenças 
infecciosas para este estudo estão em conformidade com as normas nacionais e 
internacionais vigentes 21,22. Os doadores de sangue voluntários deste estudo foram 
provenientes do Centro de Hematologia e Hemoterapia da Unicamp (Hemocentro), que 
abrange uma região geográfica com uma população estimada de 2,8 milhões de pessoas 
no estado de São Paulo, Brasil. 
Quinhentos doadores de sangue foram aleatoriamente incluídos neste estudo. Após a 
preparação asséptica do local da punção venosa, 5 mL de sangue total foram coletados 
em um tubo contendo ácido etilenodiaminotetracético (EDTA) e outros 5mL foram 
coletados em um tubo separador para obtenção de soro. As amostras foram armazenadas 
a -20 º C até serem analisadas. 
Dois mililitros de sangue total com EDTA de cada doador foram adicionados a 8mL de 
meio líquido de crescimento Bartonella alfa-Proteobacteria (BAPGM), incubados a 37 ºC 
com 5% de CO2, em atmosfera saturada de água e mantido em constante movimento de 
agitação durante 14 dias . Os controles negativos para o meio BAPGM foram incluídos em 
cada lote das hemoculturas. Subsequentemente, 1mL da cultura líquida foi inoculado em 
tubos de ágar enriquecido com 30% de sangue de carneiro Bartonella-negativo 
(confirmado por PCR e por cultura)23 por mais 42 dias. Os controles negativos do BAPGM 
também foram incubados em ágar-sangue. Os tubos de ágar foram inspecionados 
semanalmente quanto à evidência de crescimento bacteriano. Ao se observar na cultura 
um crescimento bacteriano semelhante ao da Bartonella sp., colônias eram coletadas em 
meio BHI (Brain Heart Infusion) e congelada para posterior identificação por métodos 
moleculares. Todo o processo da cultura da Bartonella sp. deste trabalho foi realizado no 
Laboratório de Controle de Qualidade Animal, Centro Multidisciplinar para Investigação 
Biológica na Área da Ciência de Animais de Laboratório (CEMIB), Unicamp, com nível 
de biossegurança classe 2 a fim de minimizar a possibilidade de contaminação dos 
espécimes. 
Após 14 dias do período de incubação, uma alíquota de 1mL de meio de cultura 
líquido foi centrifugado e o sedimento (200µL) foi submetido à PCR convencional para o 
gênero  Bartonella. As técnicas moleculares foram realizadas em quatro salas separadas 
para evitar a contaminação do DNA. O fluxo de trabalho realizado foi unidirecional entre 
as áreas pré-PCR (manuseamento das amostras, preparação e extração do DNA) e entre as 
áreas pós-PCR (amplificação do DNA, análise do gel e detecção dos produtos de 
amplificação). Todo material descartável e equipamentos eram específicos de cada sala. 
Foram realizados rigorosos procedimentos laboratoriais a fim de se evitar a contaminação 
dos reagentes e das amostras amplificadas24. 
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Para a extração do DNA das culturas líquidas BAPGM e dos isolados do ágar-sangue 
suspensos em BHI foi utilizado o Mini Kit QIAamp DNA ® (QIAGEN Inc., Valencia, CA) 
seguindo as instruções do fabricante. A média de produção de DNA obtida foi de 
6,19ng/ul (DP: 32,8ng/ul) e a proporção 260/280 média foi de 1,47 (DP: 2,03), sendo estas 
concentrações mensuradas em aparelho NanoDrop®. A triagem inicial com PCR foi 
realizada utilizando um conjunto de oligonucleotídeos iniciadores desenhados 
manualmente visando a região intergênica 16S-23S de rRNA (ITS) da Bartonella spp.. Os 
primers utilizados foram 314A-s (5'-CGTTTCTCTTTCTTCMGATGATGATCCC-3'), 314B-s                     
(5'-CGTTTCTCTTTCTTCRGATGATGATCCC-3') e 357A-s (5'-GCGCTCTAACCAACTGAGC-3'). O 
volume de 25μL da mistura da reação continha 0,25μL de unidades de Taq DNA-
polimerase (5U/μL), 0,4 μΜ de cada oligonucleotídeo iniciador e 5μL de amostra de DNA. 
As amplificações foram realizadas sob as seguintes condições: um ciclo de aquecimento a 
95⁰C durante 2 minutos, seguido por 45 ciclos de desnaturação a 95⁰C durante 60 
segundos, anelamento a 58⁰C durante 60 segundos e extensão a 72⁰C durante 30 
segundos. A amplificação foi completada por um ciclo adicional a 72⁰C durante 5 minutos. 
Os produtos foram, então, analisados por eletroforese em gel de agarose a 2% sob 
exposição à luz ultravioleta (Figura 1). Em todas as reações de PCR foram adicionados três 
controles: controle negativo BAPGM (meio BAPGM sem inóculo e incubado 
simultaneamente com cada série de culturas líquidas), controle dos reagentes (“branco de 
extração”: tubo onde todas as soluções da extração eram adicionadas) e um controle 
positivo (DNA extraído a partir de uma cepa padrão de B. henselae Houston-1 ITS ATCC 
49882TM).  Uma concentração conhecida do DNA da B. henselae foi diluída em série de 10 
vezes até 109 equivalentes a um genoma (GE) por microlitro para determinar a 
sensibilidade da técnica de PCR. Este método de PCR convencional foi capaz de detectar 
um mínimo de 50 GE de B. henselae por tubo de reação. As amostras PCR negativas foram 
analisadas para um gene constitutivo para confirmar a qualidade da extração. A região 
escolhida foi um fragmento da GAPDH (gliceraldeído-3-fosfato desidrogenase), uma 
enzima relacionada com a glicólise e expressada por todas as células de mamíferos. Estes 
testes de triagem foram realizados no Centro Multidisciplinar de Investigação Biológica 
(CEMIB), Unicamp, Brasil. 
As amostras de DNA das culturas líquidas positivas para Bartonella sp. e o DNA das 
culturas sólidas isoladas suspeitas foram adicionalmente testadas na Western University 
of Health Sciences, EUA, para a identificação da espécie. As amostras de DNA foram 
testadas por PCR ITS em tempo real (Real Time) utilizando os primers desenhados 
manualmente para amplificar um fragmento da região ITS de todas as espécies de 
Bartonella. A mistura de reação continha 25μL de mistura de PCR 1X (SYBR ® Premix Ex 
Taq, Takara Bio Inc., Shiga, Japan), 7,5pmol de iniciador 314A-s (5'-
CGTTTCTCTTTCTTCMGATGATGATCCC-3'), 7,5pmol de iniciador 314B-s (5'-
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CGTTTCTCTTTCTTCRGATGATGATCCC-3'), 10,5pmol de iniciador 382-as (5'-
ACTTSAACCTCCGACCTCACGCTTAT-3'), 1X de ROX corante de referência e 5μL de molde de 
DNA. Os controles negativos foram incluídos em cada lote do teste conforme descrito 
acima. As amplificações foram realizadas sob as seguintes condições: um ciclo de 
aquecimento a 95⁰C durante 1 minuto seguido de 50 ciclos de desnaturação a 94⁰C 
durante 10 segundos, hibridação a 58⁰C durante 20 segundos e extensão a 72⁰C durante 
20 segundos. A amplificação foi detectada por fluorescência do reagente SYBR Green I 
com emissão a 522 nm. As curvas de fusão foram obtidas para cada amplificação. O limite 
de detecção de 5 cópias por reação foi determinado como descrito acima. 
As amostras de DNA isoladas da cultura sólida e confirmadas por conter DNA de 
Bartonella sp. pela mesma metodologia foram caracterizadas utilizando os  métodos de 
PCR convencionais previamente publicados para a região ITS25, para o gene citrato sintase 
(gltA)26, para a proteína de ligação heme (pap31)25. Além disso, as amostras foram 
submetidas a um PCR convencional para a B. koehlerae27,28. As amostras de DNA extraídas 
das culturas líquidas não foram testadas por estes métodos devido ao material genômico 
ser insuficiente. 
As amostras amplificadas a partir de um dos cinco métodos de PCR utilizados durante 
os passos de confirmação foram purificados com o MiniElute kit (Qiagen, Valencia, 
California, EUA) de acordo com as instruções do fabricante e sequenciadas por um sistema 
automatizado de sequenciamento baseado em fluorescência (Eurofins MWG Operon, 
Huntsville, Alabama, EUA). A avaliação do cromatograma, a deleção do primer e o 
alinhamento da sequência foram realizados utilizando os softwares Contig Express e Align 
X (Vector NTI Suíte 10.1, Invitrogen Corp, Carlsbad, CA, EUA). As espécies de bactérias 
foram definidas por comparação e semelhança com outras sequências depositadas no 
GenBank utilizando a ferramenta de pesquisa Basic Local Alignment Search Tool (BLAST)29. 
 
Sorologia 
As amostras de soro foram analisadas quanto à presença de anticorpos IgG contra os 
antígenos de B. henselae e B. quintana por meio da técnica de Imunofluorescência 
Indireta (IFI) e os títulos ≥ 64 foram considerados soropositivos. Os antígenos de B. 
henselae e B. quintana provenientes de cultura de células Vero, conforme descrito 
anteriormente23, foram fornecidos pelo Centro de Controle e Prevenção de Doenças (CDC-
Atlanta, EUA). As amostras de soro foram diluídas a 1:64 em solução salina tamponada 
com fosfato (PBS) e 25μL foi adicionado em poços contendo células infectadas por 
Bartonella sp. fixadas em uma lâmina de vidro e incubadas durante 30 min a 37 ° C. As 
lâminas foram lavadas três vezes com PBS (5 minutos cada), cobertas com imunoglobulina 
IgG anti-humana conjugada com isotiocianato de fluoresceína (Sigma, St. Louis, MO, EUA) 
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a uma diluição de 1:150, incubadas a 37 ° C durante 30 minutos, lavadas e secas. Após a 
montagem das lâminas com glicerina tamponada a leitura foi realizada em um 
microscópio de fluorescência e o título de corte da reação de IFI foi de 1:64. O teste foi 
considerado positivo na presença de coloração esverdeada brilhante das bactérias 
detectadas por microscopia de fluorescência na ampliação de 400x (Figura 2). 
Para os controles negativos foram utilizadas amostras sabidamente negativas. A 
titulação seria realizada se uma co-relação fosse estabelecida com sorologia positiva e 
cultura e/ou PCR positivos. 
 
Análise dos dados 
Os doadores de sangue positivos na PCR, após análise das culturas líquidas e sólidas, 
foram considerados bacterêmicos para espécies de Bartonella. As prevalências 
moleculares e sorológicas para Bartonella spp. foram descritas como frequências 
absolutas, percentuais e intervalos de confiança de 95% ( calculadas usando o método de 
pontuação). As análises estatísticas foram realizadas utilizando JMP Pro 10 para Windows 
(SAS Institute Inc., Cary, NC). 
 
Resultados 
Dos 500 doadores de sangue testados, 16 (3,2%, IC 95%: 2,0% - 5,1%) foram positivos 
na PCR para Bartonella spp. baseada na região ITS após cultura do sangue em meios 
líquido e/ou sólido. Após o sub-cultivo sólido em ágar-sangue das amostras de sangue dos 
doadores, 36 isolados foram sugestivos de Bartonella spp. por meio da coloração de Gram 
das colônias bacterianas e seis isolados foram identificados como B. henselae. A análise da 
sequência após a amplificação da região ITS (157-271 pb de tamanho) do DNA obtido dos 
meios líquidos e sólidos revelou revelou B. henselae em 15 das 16 culturas (3%, IC de 95%: 
1,8% - 4,9%) e B. clarridgeiae em uma cultura (0,2%, IC de 95%: 0% - 1,1%) (Tabela 1).  
Entre os 16 doadores de sangue positivos na PCR para Bartonella sp., 11 mostraram-
se positivos a partir do DNA extraído na cultura líquida BAPGM, seguido por PCR e 
sequenciamento, enquanto que 6 foram detectados apenas depois do sub-cultivo sólido 
em ágar-sangue, seguido por PCR e sequenciamento (Tabela 1). Apenas um doador foi 
PCR positivo em ambas as subculturas líquidas e sólidas. 
Quando posteriormente amplificadas e sequenciadas, 4 amostras, destas 6 isoladas 
da cultura sólida, continham um fragmento maior (559 pb de tamanho) da região ITS 
confirmando a presença de B. henselae. A homologia da sequência de DNA obtida neste 
estudo por ITS foi de 100% de similaridade quando comparada com as sequências de B. 
henselae (número de acesso NC_005956.1) e B. clarridgeiae (número de acesso 
NC_014932.1) depositadas anteriormente no GenBank. 
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Similarmente, o DNA da B. henselae também foi confirmado após cultura de 
enriquecimento em cinco amostras por amplificação e sequenciamento do gene gltA (338 
pb) e a partir de três amostras por amplificação e sequenciamento do gene pap31 (501 
pb) com 100% de homologia . Nenhum doador de sangue mostrou-se positivo na PCR ITS 
para B. kohlerae baseado na região intergênica. 
Os anticorpos anti-B. henselae e B. quintana foram detectados em 16,2% (81/500, IC 
95% = 13,2%-19,7%) e 32% (160/500, IC 95% = 28,0%-36,2%) das amostras dos 500 
doadores de sangue, respectivamente. Entre os doadores de sangue sororreativos para B. 
henselae, apenas dois foram considerados bacterêmicos para B. henselae por PCR da 
cultura líquida de enriquecimento. A B. quintana não foi detectada por meio de PCR na 
cultura líquida de enriquecimento em nenhum doador de sangue neste estudo. No 
entanto, dois doadores de sangue sororreativos para a B. quintana foram considerados 
bacterêmicos para B. henselae por PCR na cultura líquida de enriquecimento, com um 
deles também sororreagente para B. henselae. O doador bacterêmico por B. clarridgeiae 
mostrou-se soronegativo frente aos antígenos de B. henselae e B. quintana (Tabela 1). 
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Tabela1. Resultado da sorologia e sequenciamento de DNA de 16 doadores de sangue testados 
para exposição e infecção por espécies de Bartonella. 



















1 Negativo Negativo 
 Cultura 
líquida 
B. henselae NRe NRe NRe 








3 Negativo Negativo 
 
Isolado B. henselae Negativo Positivog 
B. 
henselae 
4   Positivo Negativo 
 Cultura 
líquida 
B. henselae NRe NRe NRe 
5 Negativo Negativo 
 







6 Negativo Negativo 
 
Isolado B. henselae Negativo Negativo 
B. 
henselae 
7 Negativo Negativo 
 







8 Negativo Negativo 
 Cultura 
líquida 
B. henselae NRe NRe NRe 
9 Negativo Negativo 
 Cultura 
líquida 
B. henselae NRe NRe NRe 
10 Negativo Negativo 
 Cultura 
líquida 
B. clarridgeiae NRe NRe NRe 
11 Negativo Negativo 
 Cultura 
líquida 
B. henselae NRe NRe NRe 
12 Negativo Negativo 
 Cultura 
líquida 
B. henselae NRe NRe NRe 
13 Negativo Negativo 
 Cultura 
líquida 
B. henselae NRe NRe NRe 
14 Negativo   Positivo 
 Cultura 
líquida 
B. henselae NRe NRe NRe 
15 Negativo Negativo 
 Cultura 
líquida 
B. henselae NRe NRe NRe 
16   Positivo   Positivo 
 








Imunofluorescência indireta com ponto de corte 1:64. 
b
Gene do espaço transcrito intergênico 16S-23S rRNA 
c
 Proteínas de ligação associadas ao grupo heme 
d
 Gene citrato sintase 
e
 Não realizada devido ao material genético insuficiente 
f
 Tanto a cultura líquida quanto o isolado revelaram as mesmas espécies de Bartonella. Outros testes de PCR foram 
somente realizados nos isolados devido ao material genômico insuficiente da cultura líquida. 
g
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Figura 1. Fotografia de eletroforese em gel de agarose 2% corado com Brometo de Etídeo. Os 
amplímeros mostrados na foto são relativos à PCR para o gênero Bartonella. Canaletas 1-9: DNA 
das amostras de culturas líquidas positivas para Bartonella. Canaleta 10 e 11: Amostras negativas. 
Canaleta 12: Controle positivo da reação de PCR (208bp). Canaleta 13: Controle negativo da 
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Figura 2. (A, B e C) - Reação de Imunofluorescência Indireta para 
Bartonella spp.. A: Padrão de fluorescência com soro de controle 
negativo humano. B: Padrão de fluorescência com soro de controle 
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Discussão 
Bartonella spp. são agentes infecciosos re-emergentes que podem induzir infecção 
assintomática e intraeritrocitária nos hospedeiros, sendo isolados em vários quadros 
clínicos, tanto em pacientes  imunodeficientes como nos imunocompetentes7, 33,34,35. 
Há um número limitado de estudos sobre a ocorrência e a patogenicidade da infecção 
por Bartonella spp. em seres humanos. Uma pesquisa sistemática deve ser realizada em 
alguns pacientes com doenças idiopáticas, como a hepatite criptogênica, por exemplo36. 
Qualquer infecção com uma fase de bacteremia assintomática tem o potencial de 
transmissão por transfusão. A sobrevivência do agente infeccioso no sangue coletado e a 
sua capacidade de causar infecção por via intravenosa, também são fatores necessários 
para a transmissão por essa via37. A capacidade de sobrevivência da B. henselae em 
sangue doado já foi descrita anteriormente6,38. A B. henselae apresenta distribuição 
mundial e é a espécie mais frequententemente envolvida em infecção humana chegando 
a resultar em fatalidade39. 
A transmissão por transfusão é de grande relevância se o agente causar uma doença 
identificável no receptor33.  Doença febril autolimitada de 48-72h de duração, anemia 
transitória leve a moderada, disfunção neurológica transitória e abscessos hepáticos 
foram relatados após transmissão experimental por transfusão de B. henselae em 
gatos15,40. Em humanos, manifestações clínicas relacionadas à infecção por Bartonella spp. 
(dor de cabeça, fadiga, febre e dor) foram descritas após punção com agulha contaminada 
acidentalmente em veterinários16,17. A transmissão de Bartonella sp. por transfusão de 
sangue só será documentada se os médicos considerarem a possibilidade de infecção 
crônica.  
Outro fator relacionado ao surgimento aparente de Bartonella spp. é o 
desenvolvimento de técnicas avançadas de diagnóstico33. Historicamente, os métodos 
laboratoriais tradicionais para o diagnóstico de Bartonella sp. são pouco sensíveis. Nos 
últimos anos, o desenvolvimento de métodos moleculares altamente sensíveis e 
específicos, associados aos meios de cultura específicos aumentou a detecção da bactéria. 
Além disso, a utilização destas plataformas com múltiplos exames realizados em 
diferentes amostras clínicas coletadas em várias ocasiões do mesmo indivíduo, apresenta 
o potencial de reduzir o número de resultados falso-negativos41,42.  
O diagnóstico de bartonelose continua a ser um problema, devido à dificuldade para 
se realizar a cultura da bactéria. As bartoneloses poderão ser confirmadas por uma 
combinação de técnicas microbiológicas e moleculares associadas ao exame 
histopatológico, no entanto os resultados negativos devem ser avaliados 
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No presente estudo, usando a combinação de culturas líquidas e sólidas enriquecidas, 
36 isolados obtidos foram sugestivos de Bartonella spp. pela coloração de Gram.  Seis em 
34 destes foram caracterizados como B. henselae. 
O resultado negativo na PCR não significa a ausência de DNA da Bartonella sp.. A 
bacteremia por Bartonella spp. em doadores assintomáticos deve ser em torno de 
10UFC/mL de sangue45, muito abaixo do limite de detecção das reações moleculares. 
Outra razão para os resultados falso-negativos é que espécies de Bartonella tipicamente 
provocam uma bacteremia cíclica. Devido ao fato de que somente uma amostra de 
sangue foi testada uma vez de cada doador de sangue neste estudo, o número de 
indivíduos com bacteremia pode ter sido subestimado. Além disso, todos os indivíduos 
voluntários para as doações de sangue são saudáveis ou assintomáticos. Supõe-se que 
baixos níveis de bacteremia cíclica ocorram em seres humanos saudáveis. Neles o sistema 
imune seria capaz de evitar um elevado número de micro-organismos na corrente 
sanguínea. Portanto, deve-se esperar que o número real de doadores de sangue 
infectados com Bartonella spp. seja mais elevado do que os nossos resultados atuais. 
Os anticorpos anti-B. quintana e B. henselae foram detectados em 32% (160/500) e 
16,2% (81/500) de 500 doadores de sangue, respectivamente. Um estudo anterior 
realizado no Brasil avaliou 437 indivíduos saudáveis de uma área rural do Estado de Minas 
Gerais expostos a esses patógenos. Foi encontrada uma soroprevalência para B. henselae 
em 12,8% e para B. quintana em 13,7%46. Entre 125 pacientes assintomáticos HIV 
positivos no Rio de Janeiro, 41,6% foram sororreagentes para Bartonella spp.47. No 
presente estudo, não foi possível detectar qualquer diferença estatística entre 
sororreatividade e infecção em doadores assintomáticos. Em muitos casos, a sorologia 
não se correlacionou com a amplificação do PCR positivo seguido de sequenciamento do 
DNA ou com o isolamento de Bartonella sp.. Todos os resultados sorológicos positivos 
devem ser interpretados com cuidado e no contexto clínico. O seguimento dos títulos 
pode também ser útil para documentar a infecção baseado na soroconversão. 
Quando os gatos são utilizados como doadores de sangue estes devem ser rastreados 
para Bartonella spp., principalmente se existir história anterior de bartonelose clínica ou 
de exposição à pulgas. Havendo positividade em qualquer teste, o gato deve ser excluído 
do programa de doação de sangue, porque o tratamento de forma consistente não leva à 
eliminação da infecção48. Não há orientação humana relacionada à Bartonella spp. em 
doadores de sangue ou de órgãos. Os doadores de sangue positivos neste estudo foram 
classificados como inadequados para doações de sangue. Esta decisão foi assumida após 
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Conclusão 
Os resultados deste estudo indicam que a exposição humana à espécies de Bartonella 
ocorre freqüentemente na região Sudeste do Brasil, demonstrando que existe um risco 
real de contaminação dos produtos do sangue por bactérias provenientes dos doadores 
de sangue bacterêmicos e assintomáticos. O impacto da transmissão de espécies de 
Bartonella através de transfusões de sangue e em receptores de transplantes de órgãos 
necessita de reavaliação, bem como o uso de tecnologias avançadas para a triagem 
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As doenças causadas por Bartonella spp. vêm ganhando importância nas 
últimas duas décadas. O gênero Bartonella é constituído por um grupo de 
patógenos zoonóticos re-emergentes e negligenciados que têm sido associados a 
um amplo espectro de doenças humanas graves (Breitschwerdt et al., 2011). As 
Bartonella spp. são os únicos bacilos gram-negativos conhecidos que podem viver 
no interior das hemácias e que são capazes de induzir infecção assintomática nos 
hospedeiros. Em alguns pacientes, principalmente nos imunodeficientes, a doença 
pode ser fatal (Maguiña et al., 2009; Magalhães et al., 2009).  
As espécies mais encontradas em doenças humanas e responsáveis por 
diversas manifestações clínicas são a B. bacilliformis, B. quintana e B. henselae 
(Breitschwerdt et al., 2010a; Pérez-Martínez et al., 2010; Kaiser et al., 2011; Kosoy 
et al., 2012; Mosepele et al., 2012; Harms & Dehio, 2012). A extrema diversidade 
das manifestações clínicas das doenças depende principalmente da infectividade 
das Bartonella spp. e da resposta imune do paciente (Rolain et al., 2004). 
As características patogênicas mais importantes de espécies de Bartonella 
são a capacidade de invadir as células vermelhas do sangue e provocar a lise 
destas células, causar bacteremia persistente e induzir a proliferação das células 
endoteliais nos pequenos vasos (Benson et al., 1986; Garcia et al., 1990; 
Batterman et al., 1995; Kordick & Breitschwerdt,1995; Brouqui & Raoult, 1996; 
Resto-Ruiz et al., 2003; Kaiser et al., 2011; Franz & Kempf, 2011, Harms & Dehio, 
2012). 
Apesar do conhecimento ainda ser muito limitado em relação ao agente da 
doença fora das áreas onde a B. bacilliformis é endêmica, os pesquisadores nos 
últimos anos documentaram claramente a bacteremia por espécies de Bartonella 
entre os mamíferos, questionando a noção típica de o sangue ser estéril 
(Breitschwerdt & Kordick, 2000; Jacomo et al., 2002; Harms & Dehio, 2012). 
Os seres humanos podem ser portadores assintomáticos das Bartonella 
spp. (Greub & Raoult, 2002; Kaiser et al., 2011) como observado nos períodos 
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A B. henselae é considerada o agente mais comumente envolvido e o 
mais relevante como causa de infecção humana. Porém, os profissionais de saúde 
pouco sabem sobre ela (Kosoy et al., 2012; Mosepele et al., 2012; Harms & Dehio, 
2012). 
Os animais de estimação, especialmente os gatos, representam os 
maiores reservatórios destas bactérias para a infecção humana (Chomel et al., 
2006; Lamas et al., 2008). Os gatos são os reservatórios primários para a B. 
henselae, B. clarridgeiae e B. koehlerae, além de serem os principais 
responsáveis pela transmissão, principalmente em crianças (Anderson & Neuman, 
1997; Rolain et al., 2003c; Boulouis et al., 2005). Além destes, os cães também 
são considerados reservatórios da B. vinsonii subsp. berkhoffii, B. henselae, B. 
clarridgeiae, B. washoensis, B. elizabethae e B. quintana (Chung et al., 2005; 
Kaiser et al., 2011). 
Estudos realizados na Unicamp utilizando múltiplas metodologias (culturas 
líquida e sólida, PCR convencional e nested e sequenciamento) comprovaram 
uma alta prevalência (90%) de bacteremia causada por B. henselae nos gatos de 
Campinas-SP. Parte destes casos foi associada a uma cepa brasileira (Drumonnd, 
2012). A cepa chamada de B. henselae Brazil-1 foi sequenciada a partir de 
amostra de sangue de um cão proveniente da região de Botucatu e depositada no 
GenBank (Diniz et al., 2007). A sequência desta também foi 100% homóloga à 
encontrada em um paciente soropositivo para HIV com anemia grave, panserosite, 
ascite e hepatite criptogênica atendido no Hospital das Clínicas da Unicamp 
(Velho et al., 2007). Frente ao exposto, acredita-se que a B. henselae esteja 
presente de forma endêmica nos grupos de população que se expõem 
principalmente aos gatos, com maior agravo nos pacientes imunodeficientes 
diante de quadros infecciosos e/ou de febre de origem indeterminada (Mosepele et 
al., 2012). Conclui-se com estes dados que a alta prevalência da infecção por 
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Em estudos anteriores, a presença da B. henselae também foi 
demonstrada no sangue de pessoas imunocompetentes que tiveram contato 
frequente com gatos e exposição a alguns atrópodos (pulgas, carrapatos, 
mosquitos, piolhos), concluindo que a B. henselae pode induzir infecção oculta 
neste grupo de pessoas (Breitschwerdt et al., 2007). 
A Bartonella vinsonii subsp. berkhoffii, outro importante patógeno 
intravascular, foi recentemente isolado em pacientes imunocompetentes com 
quadros de endocardite, artrite, doenças neurológicas e neoplasia 
vasoproliferativa (Breitschwerdt et al., 2010c). Fragmentos do DNA da B. vinsoniii 
subsp. berkhoffii e da B. henselae foram amplificados e sequenciados a partir de 
amostras de sangue em crianças após o parto, sugerindo que estas bactérias 
podem ser transmitidas ainda no útero ou durante o parto cesareana 
(Breitschwerdt et al., 2010d).  
Uma das principais características observadas em relação à infecção por 
bartonela é que esta é muito mais comum nos pacientes imunocompetentes do 
que se suspeitava anteriormente. Estima-se que a soroprevalência das Bartonella 
spp. em veterinários saudáveis seja aproximadamente 45% (Chmielewski et al., 
2007). No entanto, não se sabe a real prevalência da bacteremia nos profissionais 
que são expostos frequentemente a mordidas e/ou arranhões de animais ou 
picadas de artrópodes.  
Em um trabalho com 192 pacientes com sintomas inespecíficos, Maggi e 
colaboradores utilizaram 32 profissionais da Faculdade de Medicina Veterinária 
como controles assintomáticos e não encontraram nenhum destes com PCR ou 
cultura positiva (Maggi et al., 2011). Neste trabalho, a soroprevalência foi de 
49.5% entre os pacientes e 23.9% tiveram o DNA de Bartonella sp. detectado a 
partir do sangue. Os sintomas predominantes associados ao quadro clínico foram 
fadiga, insônia, dores articulares e musculares (Maggi et al., 2011).  
Corrêa e colaboradores detectaram o DNA de Bartonella sp. no sangue de 
um veterinário saudável entre 56 indivíduos assintomáticos utilizados como 
controle que doaram sangue para o estudo (Corrêa et al., 2012). Este estudo 
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demonstrou um risco 45 vezes maior da Bartonella sp. ser detectada no sangue 
dos pacientes com arritmia cardíaca, 40 vezes maior entre os pacientes com 
miocardiopatia chagásica e 22 vezes entre os pacientes com endocardite quando 
foram comparados com o grupo controle. 
O estudo de Lucey et al. (1992) sugeriu que pessoas infectadas pela B. 
henselae deveriam ser aconselhadas a se abster de doar sangue, após relatar 
dois casos de febre recorrente causada pela B. henselae. 
Em 2001, em sua tese de doutorado, Velho aventou a possibilidade de 
transmissão transfusional dessas bactérias a partir de pacientes com bacteremia 
assintomática. Em 2002 fez menção a este risco potencial em um artigo de revisão 
sobre as bartoneloses humanas (Velho et al., 2002). 
O estudo do Capítulo 1 comprovou a capacidade da B. henselae invadir 
eritrócitos humanos e demonstrou, por meio da microscopia eletrônica de 
transmissão, que a bactéria era capaz de aderir-se a uma hemácia com 10h e 
invadí-la com 72h após a infecção experimental (Pitassi et al., 2007). Estes dados 
foram recentemente confirmados por microscopia confocal a Laser por Vieira e 
outros colaboradores deste grupo de pesquisa (informação não publicada).  
As Bartonella spp. são bastante singulares entre os agentes patógenos 
bacterianos pela sua capacidade de invadir, multiplicar e provocar parasitismo por 
períodos prolongados no interior das hemácias infectadas (Schulein et al., 2001). 
Um estudo anterior sugeriu que a B. henselae não seria capaz de aderir a 
e infectar os eritrócitos humanos maduros, somente as células progenitoras 
hematopoiéticas humanas CD34+ que poderiam servir como nicho primário da 
infecção (Mandle et al., 2005). A B. henselae já havia sido demonstrada 
ultraestruturalmente em eritrócitos de gatos (Kordick & Breitschwerdt, 1995) e 
nunca antes identificada em eritrócitos humanos. 
Estudos demonstram que, após a colonização do nicho principal durante a 
infecção por espécies de Bartonella, as bactérias caem na corrente sanguínea e 
infectam os eritrócitos. Ocorre então a aderência, a deformação e a invasão e, 
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finalmente, a persistência intraeritrocitária (Franz & Kempf, 2011; Harms & Dehio, 
2012). A capacidade da B. tribocorum em infectar eritrócitos maduros de seu 
hospedeiro murino também já foi demonstrada em estudos in vivo (Schulein et al., 
2001; Jacomo et al., 2002). 
Durante o primeiro estudo (capítulo 1), foram observadas várias estruturas 
intraeritrocitárias que se assemelhavam às bartonelas. Existiam poucos dados na 
literatura que caracterizassem as bartonelas ultraestruturalmente e havia uma real 
dificuldade de identificação destas quando analisadas à microscocopia eletrônica. 
O referido estudo proporcionou um grande aprendizado durante a análise da 
morfologia das Bartonella spp. nas células do sangue.  
Na literatura, foram descritas estruturas como sendo Bartonella sp., mas 
que não podiam ser diferenciadas de artefatos ou pseudoinclusões (Kordick & 
Breitschwerdt, 1995). Comprovando este fato, Guptill e colaboradores realizaram 
um estudo infectando experimentalmente gatos livres de patógenos específicos 
com B. henselae e, por meio da ME, detectaram pseudoinclusões nos eritrócitos 
dos gatos infectados, mas também nos eritrócitos de gatos não infectados pela 
bactéria. Assim, adotaram como critério ultraestrutural para a identificação da 
bactéria a parede trilaminar (Guptill et al., 2000). 
Após esta observação de que a B. henselae poderia invadir os eritrócitos 
maduros (capítulo 1), houve a necessidade de realizar novos estudos que 
permitissem avaliar o potencial de transmissão transfusional destas bactérias.  
O segundo artigo (capítulo 2) descreveu estruturas compatíveis com 
Bartonella sp. e definiu os parâmetros para se caracterizar a bactéria no interior de 
células sanguíneas ultraestruturalmente (Pitassi et al., 2010). Foram descritas, por 
meio de microscopia eletrônica de transmissão, as estruturas das hemácias e 
plaquetas que eram semelhantes às bartonelas no sangue dos pacientes com 
suspeita de bartonelose. 
Como a B. henselae invadia a hemácia e havia informações já citadas que 
o homem poderia ser portador assintomático, era necessário saber se a bactéria 
permanecia viável em uma unidade de concentrado de hemácias por 35 dias, 
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estocada a 4o C, como rotineiramente é feito com o sangue doado. Neste estudo 
(capítulo 3), foi realizada a ME em amostras de concentrado de hemácias e 
estruturas sugestivas de bartonela que atendiam aos critérios publicados por 
Pitassi et al. (2010) puderam ser observadas no interior das hemácias, 35 dias 
após a infecção experimental, confirmando que o parasitismo pode ocorrer após 
longos períodos de infecção. Culturas realizadas seriadamente permitiram o 
isolamento da bactéria do sangue experimentamente infectado, atestando que o 
risco da transmissão transfusional da Bartonella spp. tem sido subestimado 
(Magalhães et al., 2008). 
Este resultado reforçou a possibilidade da infecção ocorrer através da 
transfusão de unidades de sangue coletadas de doadores assintomáticos. O artigo 
3 foi citado no Transfusion, um jornal da AABB (American Association of Blood 
Banks), como um marco na literatura ao associar a B. henselae como um possível 
agente associado à transmissão por transfusão sanguínea em humanos (Stramer 
et al., 2009). Em 2010, Magalhães e colaboradores também descreveram o 
primeiro doador de sangue detectado com bacteremia assintomática (Magalhães 
et al., 2010). 
Anualmente, cerca de 15 milhões de unidades de glóbulos vermelhos são 
transfundidas nos Estados Unidos e 85 milhões em todo o mundo (Carson et al., 
2012). Como os testes normalmente usados para a triagem dos doadores de 
sangue não detectam estes agentes, incluindo a hemocultura de rotina, o Comitê 
de Ética em Pequisa da Unicamp, após a constatação de que hemácias humanas 
abrigam espécies de Bartonella, determinou que pessoas que tiveram o 
diagnóstico de infecção por B. henselae não deveriam ser aceitas para novas 
doações sanguíneas (Anexo1). Até o presente momento, não existe nenhuma 
orientação padronizada do FDA (Food and Drug Administration) ou AABB 
relacionada à infecção por Bartonella spp.. 
Durante os estudos, utilizando-se os parâmetros do diagnóstico 
ultraestrutural da infecção por Bartonella sp., relatou-se um caso de bartonelose 
como causa de morte 72h após a transfusão sanguínea (capítulo 4). Antes da 
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definição do diagnóstico, suspeitou-se de choque séptico ou reação transfusional 
grave. Mas, após a morte do jovem com anemia aplástica que recebeu transfusão 
de sangue, foram analisados por ME fragmentos do baço que permitiram o 
diagnóstico de infecção por Bartonella sp. (Magalhães et al., 2009).  
A anemia grave é um quadro característico descrito na febre de Oroya 
(Maguiña et al., 2008), causada pela B. bacilliformis. A B. henselae também já 
havia sido associada como causa de anemia hemolítica imunomediada (Van 
Audenhove et al., 2001).  
Uma reação transfusional é caracterizada por febre (com aumento de 
temperatura de 1 a 2°C), calafrios, tremores, hipotensão, ruborização, náusea, 
vômitos e choque (Lee et al., 1998). As reações transfusionais febris não 
hemolíticas e alérgicas são as mais comumente relatadas. A maioria dos relatórios 
fornece somente informações sobre as reações mais graves, ocorrendo grandes 
variações nos dados informados entre as instituições, além da introdução de 
novos processos nestes serviços que podem alterar as taxas de reação 
diferentemente ao longo tempo (por exemplo: a leucorredução pré-
armazenamento reduz a taxa de reação febril não hemolítica) (Tinegate et al., 
2012). 
As taxas de reações transfusionais variam entre 0,5 a 3% das transfusões 
sanguíneas (Fry et al., 2010). Os relatórios anuais sugerem uma incidência de 
reações mais graves entre os componentes transfundidos (14/100.000), variando 
de 11/100.000 para as células vermelhas a 29/100.000 para plaquetas (Knowles & 
Cohen, 2011). 
O Ministério da Saúde regulamentou o processo de doação de sangue, 
hemocomponentes e hemoderivados, através da Resolução da Diretoria 
Colegiada (RDC) n° 153, de 14 de junho de 2004. Considerando que todo o 
processo desde a coleta, processamento e transfusão de sangue deve ser 
efetuado com altíssimo controle de qualidade, evitando a propagação de doenças 
e afastando qualquer tipo de contaminação, esta RDC define que 1% da produção 
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mensal ou 10 unidades por mês, independente da quantidade produzida, sejam 
submetidos à cultura para detecção de bactérias (Anvisa, 2004). 
O risco de contaminação bacteriana relacionado à transfusão de 
concentrado de plaquetas é maior quando comparado ao concentrado de 
hemácias. Este último é armazenado entre 2°C e 6°C, enquanto que o 
concentrado de plaquetas entre 20°C a 24°C. A estocagem deste 
hemocomponente a uma temperatura entre 20-24°C por 5-7 dias torna-se um 
excelente meio para a proliferação bacteriana. As maiores incidências de 
contaminação se devem principalmente às bactérias Gram-negativas (Simon et 
al., 2002; McDonald et al., 2004).  
As Bartonella spp. continuam a ser um dos organismos mais difíceis de se 
detectar por meio da cultura de sangue ou de tecidos. Como a bactéria é 
intraeritrocitária, estudos sugerem que estas devam ser cultivadas a partir de 
amostras de sangue que sofreram congelamento e posterior descongelamento. A 
lógica é que as células do sangue serão lisadas e as bactérias libertadas dos 
eritrócitos para crescerem no meio de cultura (Duncan et al., 2007). As amostras 
de sangue doadas não são lisadas antes da semeadura e a cultura é considerada 
negativa após quatro dias da incubação. Sabe-se que o gênero Bartonella demora 
em média 15 a 21 dias em meios enriquecidos com sangue e em ambientes ricos 
em CO2 para crescer. As hemoculturas em meios enriquecidos com sangue 
deveriam ser incubadas durante 5 a 21 dias (La Scola & Raoult, 1999), o que não 
é visto na rotina dos laboratórios, limitando assim o diagnóstico desta infecção. 
Frente a esta importante informação e sabendo que a bartonela pode ser 
transmitida acidentalmente por sangue contaminado (Oliveira et al., 2010; Lin et 
al., 2011), fez-se necessário realizar nova pesquisa que pudesse esclarecer a 
prevalência desta bacteremia assintomática nos doadores de sangue.  
Investigou-se a prevalência da Bartonella spp. em uma amostra de 500 
doadores de sangue voluntários de Campinas, estado de São Paulo, Brasil, 
utilizando sorologia, cultura líquida e sólida, PCR e sequenciamento como 
métodos de identificação destes patógenos (capítulo 5). Os anticorpos contra B. 
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henselae e B. quintana foram detectados em 16.2% and 32% dos doadores, 
respectivamente. O DNA da Bartonella sp foi demonstrado em 3,2% do sangue 
doado e em 1,2% foi documentada, por meio do isolamento do agente, bacteremia 
por B. henselae. Este estudo revela a presença de patógenos no sangue de 
doadores assintomáticos que não estão sendo rastreados e que podem ser 
responsáveis por doenças nos receptores cuja etiologia pode não ser definida. 
Os 6 isolados (1,2%)  foram obtidos semeando o meio de enriquecimento 
BAPGM- Bartonella alpha-Proteobacteria growth medium (sangue em BAPGM na 
proporção de 1:5) em meio sólido contendo 30% de sangue de carneiro, conforme 
rotineiramente utilizado no Banco de Bactérias do Instituto Adolpho Lutz, São 
Paulo. Usualmente, cita-se na literatura cultura sólida enriquecida com 5 a 10% de 
sangue (Bai et al., 2010; Sykes et al., 2010; Lynch et al., 2011). É importante 
lembrar a característica fastidiosa e a exigência de meios extremamente 
enriquecidos para o isolamento de Bartonella spp.. Além destes fatores, existe a 
dificuldade de isolamento da bactéria em doadores assintomáticos, pois neste 
caso estas se apresentam potencialmente menos virulentas. Os meios de Ducrey 
modificado e o BAPGM contribuíram para o aumento da população bacteriana nas 
amostras estudadas atingindo o limiar de detecção por PCR. 
Estes resultados estabelecem a necessidade de uma reavaliação por 
autoridades de saúde pública dos riscos e do impacto da transmissão da 
Bartonella spp. através de transfusões sanguíneas, especialmente para os 
pacientes imunodeficientes. Esforços devem ser feitos para a melhoria dos 
métodos de diagnóstico com sensibilidade suficiente para excluir a Bartonella spp. 
em doadores de sangue e para proteger os receptores da transmissão destes 
patógenos pela transfusão de sangue. 
É importante ressaltar que a inexistência de um teste diagnóstico “padrão 
ouro” que permita detectar a bacteremia causada por Bartonella spp., 
principalmente em hospedeiros imunocompetentes, torna-se uma grande 
dificuldade a ser enfrentada por profissionais de saúde e autoridades sanitárias. 
Os métodos diagnósticos como sorologia, cultura, histopatologia, PCR e 
 
 
126 -  Discussão Geral  
 
microscopia eletrônica de transmissão podem ajudar no diagnóstico, mas nem 
sempre estas alternativas fornecem o diagnóstico em todos os casos. Muitos 
fatores interferem na análise destes exames, tais como o baixo número de 
hemácias infectadas, o tamanho pequeno destas bactérias à análise microscópica 
e também a falta de disponibilidade destes exames na prática clínica.  
Como não existe um consenso ou protocolos unificados a serem seguidos, 
além de todas estas técnicas apresentarem vantagens e desvantagens, há a 
necessidade de se aprimorar os métodos diagnósticos com sensibilidade 
suficiente para excluir as Bartonella spp. em doadores de sangue e para proteger 
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O conjunto dos estudos apresentados nesta tese coloca em discussão 
mudanças de paradigmas na Medicina Transfusional, particularmente aqueles 
relacionados à infecção por Bartonella spp.. Por mais que novas tecnologias 
sejam desenvolvidas, a descoberta de novos agentes infecciosos e a 
reemergência de outros constituem um desafio contínuo que impede a existência 
de um sangue 100% seguro. Novas pesquisas microbiológicas, moleculares e 
estudos clínicos serão necessários para a melhor compreensão do processo de 
infecção e para avaliar os riscos e impactos da transmissão desta bactéria através 
de transfusões, especialmente em pacientes imunodeficientes. 
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